III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

Pastaba. Si PCS, Zenklinimo ir pakuotés lapelio versija galioja iki Europos Komisijos Sprendimo
priémimo.

Po Europos Komisijos sprendimo $alies narés kompetentinga institucija, kartu su referencine $alimi,
atnaujins informacijq apie vaistinj preparata, kaip bus reikalaujama. D¢l to Sis PCS, Zenklinimas
ir pakuotés lapelis nebiitinai atitinka galiojancius §iuo metu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 150 mg kietosios kapsulés

[Zr. I prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg flukonazolo.
Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 149,12 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsule

150 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas ir dangtelis yra zalsvai melsvas, juodu rasalu
atspausdinta ,,Pfizer* ir kodas ,,FLU-150%. Kapsulé yra 1 dydzio.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms, juo gydomos toliau iSvardytos grybeliy sukeltos infekcinés
ligos (zr. 5.1 skyriy).

- Uminé maksties kandidozé, jeigu netinka lokalus gydymas.
- Kandidozinis balanitas, jeigu netinka lokalus gydymas.

Gydyma galima pradéti dar neturint pasélio ar kitokiy laboratoriniy tyrimy rezultaty, taciau juos gavus,
antiinfekcini gydyma reikia tinkamai koreguoti.

Biitina atsizvelgti { oficialias vietines priesgrybeliniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suauge Zmones

Vienkartiné dozé 150 mg.

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi Zmoneés
Pacientus, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, galima gydyti jprastine suaugusiu zmoniy doze.

Inksty funkcijos sutrikimas

Daugiausia flukonazolas issiskiria su §lapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu. Jei
gydoma vienkartine doze, jos keisti nereikia.
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Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny apie ligonius, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug, todé¢l flukonazola tokiems
ligoniams reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaikams

Vaiky lyties organy kandidozés gydymo saugumas ir veiksmingumas neistirtas.

Siuo metu turimi saugumo duomenys aprasyti 4.8 skyriuje. Jei Diflucan batina gydyti 12-17 paaugliy
lyties organy kandidozg, dozuoti reikia taip, kaip ir suaugusiems Zzmonéms.

Vartojimo metodas
Kapsules biitina nuryti sveikas, i valgymo laika atsizvelgti nereikia.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai, susijusiems azolo dariniams arba bet kuriai pagalbinei medziagai (Zr.
6.1 skyriy).

Atsizvelgiant i kartotiniy doziy saveikos tyrimo metu gautus duomenis, draudziama kartu vartoti
terfenidino bei kartotines 400 mg ar didesnes Diflucan paros dozes. Diflucan gydomiems ligoniams
draudziama vartoti kity QT intervala ilginanciy vaistiniy preparaty bei preparaty, kuriy metabolizme
dalyvauja fermentas P450 (CYP) 3A4, pvz., cisaprido, astemizolo, pimozido, kvinidino ir eritromicino
(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty sistema

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Kepenu, tulzies piislés ir lataky sistema

Buvo rety su Diflucan vartojimu susijusiy sunkaus toksinio poveikio kepenims, iskaitant mirtina,
atveju, dazniausiai pacientams, kurie sirgo ir kitomis sunkiomis ligomis. Akivaizdaus rySio tarp
toksinio su Diflucan vartojimu susijusio poveikio kepenims ir flukonazolo paros dozés, gydymo
trukmeés, paciento lyties ar amziaus nenustatyta. Nutraukus gydyma, toksinis flukonazolo poveikis
kepenims paprastai iSnyksta.

Ligonius, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys gydymo flukonazolu metu tampa nenormalis,
bitina atidziai stebéti, nes gali pasireiksti sunkesnis kepenu sutrikimas.

Pacientas turi zinoti galimus sunkaus poveikio kepenims simptomus (tokie simptomai yra sunki
astenija, anoreksija, nuolatinis pykinimas, vémimas ir gelta). Jei ju atsiranda, pacientas privalo
nedelsdamas nutraukti flukonazolo vartojima ir kreiptis i gydytoja.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Kai kuriy azoluy, iskaitant flukonazola, vartojimas buvo susijes su QT intervalo pailgéjimu
elektrokardiogramoje. Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje Diflucan gydytiems pacientams buvo
labai rety QT intervalo pailgéjimo bei torsades de pointes atveju. Tokiy sutrikimy atsirado sunkiai
sergantiems pacientams, kurie turéjo daug rizikos veiksniy, iskaitant Sirdies struktiira pazeidziancias
ligas, elektrolity pusiausvyros sutrikima bei kity vaistiniy preparaty, kurie galéjo lemti minétus
sutrikimus, vartojima.

Diflucan biitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra minéta Sirdies ritmo sutrikima sukelti galinti
buklé. Negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervala ir yra metabolizuojami
citochromo P450 (CYP) 3A4 (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Halofantrinas

Zinoma, kad rekomenduojamomis terapinémis dozémis vartojamas halofantrinas ilgina QT intervala,
be to, jis yra CYP3 A4 substratas. Dél Sios priezasties flukonazolo vartoti kartu su halofantrinu
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).
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Odos reakcijos
Retai pacientams gydymo flukonazolu metu atsirado eksfoliaciniy odos reakcijy, pvz., Stivenso ir

Dzonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé. AIDS sergantiems ligoniams daugelio vaistiniy
preparaty sukeliamy sunkiy odos reakcijy rizika yra didesné. Jei pacientui gydoma pavirsiné grybeliy
sukelta infekciné liga ir atsiranda iSbérimas, kuri, manoma, sukélé flukonazolas, §io vaistinio preparato
vartojima reikia nutraukti. Jei iSberia ligoni, serganti invazine ar sistemine grybeliy sukelta infekcine
liga, toki pacienta reikia atidziai stebéti, ir, atsiradus pisliy arba daugiaformei eritemai, gydyma
flukonazolu nutraukti.

Padidéjes jautrumas
Kaip ir vartojant kitokiy azoly, buvo rety anafilaksijos atveju (zr. 4.3 skyriu).

Citochromas P450

Flukonazolas yra stiprus CYP2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius. Be to, flukonazolas yra
ir CYP2C19 inhibitorius. Jei Diflucan vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja
CYP2C9, CYP2C19 ar CYP3A4 ir kuriy terapiné platuma yra maza, toki pacienta biitina stebéti (Zr.
4.5 skyriy).

Terfenadinas
Diflucan mazesnémis kaip 400 mg paros dozémis kartu su terfenadinu vartojantj pacienta biitina
atidziai stebéti (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Kapsulése yra laktozés monohidrato, todél Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti draudziama

Cisapridas. ApraSyta atvejy, kai flukonazolo kartu su cisapridu vartojusiems pacientams atsirado
Sirdies sutrikimy, iskaitant torsades de pointes. Kontroliuoto klinikinio tyrimo metu nustatyta, kad
kartu vartojant flukonazolo (200 mg karta per para) bei cisaprido (po 20 mg keturis kartus per para),
reik§mingai padidéja cisaprido koncentracija plazmoje bei pailgéja QTc¢ intervalas. Kartu vartoti
flukonazolo ir cisaprido draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Terfenadinas. Kadangi pacientams, vartojusiems azolo grupés preparaty nuo grybeliy kartu su
terfenadinu, buvo su QTc intervalo pailgéjimu susijusiy sunkiy Sirdies ritmo sutrikimy atvejy, atlikti
$iy vaistiniy preparaty saveikos tyrimai. Vieno tyrimo metu ligoniy, vartojusiy 200 mg flukonazolo
paros doze, QTc intervalas nepailgéjo. Kito tyrimo metu pacientai vartojo 400 mg ir 800 mg
flukonazolo paros dozg. Nustatyta, kad 400 mg ir didesné flukonazolo paros dozé reik§mingai didina
kartu vartojamo terfenadino koncentracija plazmoje. Kartu vartoti terfenadino ir 400 mg ar didesng
flukonazolo paros doz¢ draudziama (zr. 4.3 skyrig). Jei kartu su terfenadinu vartojama mazesné nei
400 mg flukonazolo paros dozé, pacienta biitina atidZiai stebéti.

Astemizolas. Flukonazolas gali mazinti kartu vartojamo astemizolo klirensa, todél didéja jo
koncentracija plazmoje ir gali pailgéti QT intervalas bei (retai) prasidéti forsades de pointes.
Flukonazolo ir astemizolo kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pimozidas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo

pimozido metabolizma. Padidéjusi pimozido koncentracija plazmoje gali ilginti QT, todél retais
atvejais galimas torsades de pointes. Flukonazolo ir pimozido kartu vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Kvinidinas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
kvinidino metabolizma. Kvindino vartojusiems ligoniams buvo QT pailgéjimo ir (retai) forsades de
pointes atveju. Flukonazolo ir kvinidino kartu vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Eritromicinas. Jei kartu vartojama flukonazolo ir eritromicino, gali padidéti toksinio poveikio $irdziai
(QT intervalo pailgéjimo, torsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo.

Flukonazolo ir eritromicino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti nerekomenduojama

Halofantrinas. Flukonazolas slopina CYP3A4 ir todél gali didinti halofantrino koncentracija plazmoje.
Jei kartu vartojama flukonazolo ir halofantrino, gali padidéti toksinio poveikio Sirdziai (QT intervalo
pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo. Minéty
preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu biitina vartoti atsargiai bei kuriy doze reikia
koreguoti

Kity vaistiniy preparatu poveikis flukonazolui

Rifampicinas. Kartu su rifampicinu vartojamo flukonazolo AUC sumazéja 25%, pusinés eliminacijos
laikas sutrumpéja 20%. Biitina apsvarstyti, ar rifampicinu gydomiems ligoniams nereikia padidinti
flukonazolo dozés.

Saveikos tyrimy metu nustatyta, kad maistas, cimetidinas, antacidiniai vaistiniai preparatai bei buklé
po viso kiino radioterapijos po kauly ¢iulpy persodinimo geriamojo flukonazolo absorbcijos kliniskai

reik§mingai nekeicia.

Flukonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Flukonazolas yra stiprus citochromo P450 (CYP) izofermento 2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius. Be to, flukonazolas yra ir CYP2C19 inhibitorius. Jei flukonazolo vartojama kartu su
kitomis medziagomis, kurias metabolizuoja CYP2C9 ar CYP3 A4, be toliau paminétos pastebétos ar
dokumentuotos saveikos, gali padidéti minéty medziagy koncentracija plazmoje. Tokiy vaistiniy
preparaty kartu su flukonazolu reikia vartoti atsargiai, ligoniai turi buti atidziai stebimi. Nutraukus
flukonazolo vartojima, dél ilgo pusinés eliminacijos laiko fermenty slopinimas gali testis 4-5 dienas
(zr. 4.3 skyriy).

Alfentanilis. Flukonazola (400 mg) vartojant kartu su i vena vartojamu alfentaniliu (20 pg/kg)
sveikiems savanoriams, alfentanilio AUC,, padid¢jo 2 kartus (greiciausiai del CYP3A4 slopinimo).
Gali prireikti keisti alfentanilio doze.

Anmitriptilinas, nortriptilinas. Flukonazolas stiprina amitriptilino bei nortriptilino poveiki. 5-
nortriptilino ir (arba) S-amitriptilino koncentracijq reikia tirti kombinuotojo gydymo pradzioje bei po
savaités. Gali reikeéti keisti amitriptilino ar nortriptilino dozg.

Amfotericinas B. Infekuotoms peléms, kuriy imuniné sistema buvo normali ar susilpnéjusi, kartu
vartojami flukonazolas ir amfotericinas B sukélé nestipru adityvuy poveiki grybeliams esant sisteminei C.
albicans infekcijai, taciau intrakranialinés Cryptococcus neoformans infekcijos atveju saveikos neatsirado,
o sisteminés A. fumigatus infekcijos atveju pasireiske §iy preparaty antagonizmas. Klinikiné $iy tyrimy
metu gauty duomeny svarba nezinoma.

Antikoaguliantai. Po preparato pasirodymo rinkoje gauta pranesimuy, kad pacientams, kartu su
varfarinu vartojusiems flukonazolo (kaip ir kity azoly grupés preparaty nuo grybelio), buvo
kraujavimo sutrikimy (kraujosruvy, epistaksés, kraujavimo i§ virSkinimo trakto, hematurijos ir juody
iSmaty atsiradimo) atveju, susijusiy su protrombino laiko pailgéjimu. Kombinuotojo gydymo
flukonazolu ir varfarinu metu protrombino laikas pailgéjo iki 2 karty, tikétina tokio poveikio priezastis
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—su CYP2C9 susijusio varfarino metabolizmo slopinimas. Pacientams, kurie vartoja flukonazolg kartu
su kumarino tipo antikoaguliantais, reikia atidziai matuoti protrombino laika. Gali prireikti koreguoti
varfarino doze.

Benzodiazepinai (trumpai veikiantys), pvz.: midazolamas, triazolamas. Flukonazolas reik§mingai
didina geriamojo midazolamo koncentracija bei psichomotorinj poveiki. 200 mg flukonazolo dozg
vartojant kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo doze, midazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas
pailgéjo atitinkamai 3,7 ir 2,2 karto. 200 mg flukonazolo dozg vartojant kartu su 0,25 mg geriamojo
triazolamo doze, triazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas pailgéjo atitinkamai 4,4 ir 2,3 karto.
Vartojant kartu flukonazola, triazolamo poveikis sustipréjo ir pailgéjo. Jei flukonazolo vartojanti
pacienta biitina gydyti benzodiazepinu, reikia apsvarstyti, ar nereikia sumazinti benzodiazepino dozés,
ir ligoni tinkamai stebéti.

Karbamazepinas. Flukonazolas slopina karbamazepino metabolizma ir 30% didina koncentracija
serume. Gali pasireiksti toksinis karbamazepino poveikis. Atsizvelgiant | nustatyta koncentracijg bei
poveiki, gali reikéti koreguoti karbamazepino dozg.

Kalcio kanaly blokatoriai. Kai kurie kalcio kanaly antagonistai (nifedipinas, isradipinas, amlodipinas,
verapamilis ir felodipinas) metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4. Flukonazolas gali didinti sisteming
kalcio kanaly antagonisty ekspozicija. Pacienta rekomenduojama daznai tirti, ar neatsiranda
nepageidaujamy reiskiniy.

Celekoksibas. Klinikinio tyrimo metu kartu su 200 mg flukonazolo paros doze vartoto celekoksibo
(vartota 200 mg doz¢) C.x padidéjo 68%, AUC - 134%. Ligoniams, kurie vartoja flukonazolo,
celekoksibo dozg gali reikéti mazinti dvigubai.

Ciklofosfamidas. Kartu vartojant ciklofosfamido bei flukonazolo, did¢ja bilirubino ir kreatinino
koncentracija serume. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau reikia turéti omenyje
bilirubino ir kreatinino koncentracijos serume padidéjimo rizika.

Fentanilis. Pranesta apie viena mirtina apsinuodijimo fentaniliu atveji, kuris galéjo biti susijgs su
fantanilio ir flukonazolo saveika. Be to, su sveikais savanoriais nustatyta, kad flukonazolas
reikSmingai ilgina fentanilio eliminacijg. Padidéjus fentanilio koncentracijai, gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas. Pacienta biitina atidziai stebéti, nes galimas kvépavimo slopinimas. Gali reikéti
koreguoti fentanilio dozg.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai. Jei kartu vartojama flukonazolo bei HMG-KoA reduktazés
inhibitoriy, kuriy metabolizme dalyvauja CYP3A4 (pvz., atorvastatino, simvastatino) ar CYP2C9
(pvz., fluvastatino), didéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Jei minéty preparaty kartu vartoti bitina,
reikia stebéti, ar neatsiranda miopatijos ar rabdomiolizés simptomu, bei tirti kreatininkinazés
koncentracija. Jei gerokai padidéja kreatininkinazés koncentracija arba diagnozuojama ar jtariama
miopatija ar rabdomioliz¢, gydyma HMG-CoA inhibitoriais biitina nutraukti.

Imunine sistema slopinantys preparatai (t. y. ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas ir takrolimuzas)

Ciklosporinas. Flukonazolas reik§mingai didina ciklosporino koncentracija ir AUC. Kombinuotojo
gydymo flukonazolu (200 mg per para) ir ciklosporinu (2,7 mg/kg kiino svorio per para) metu
ciklosporino AUC padidéjo 1,8 karto. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taiau ciklosporino
dozg reikia mazinti atsizvelgiant { jo koncentracija.

Everolimuzas. Tyrimy in vivo ir in vitro neatlikta, taciau flukonazolas, slopindamas CYP3 A4, gali
didinti everolimuzo koncentracija serume.

Sirolimuzas. Flukonazolas didina sirolimuzo koncentracija plazmoje, galbiit dél su CYP3A4 ir

P-glikoproteinu susijusio metabolizmo slopinimo. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, tatiau
sirolimuzo dozg biitina koreguoti atsizvelgiant { poveiki bei koncentracija.
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Takrolimuzas. Flukonazolas gali didinti geriamojo takrolimuzo koncentracija serume iki 5 karty,
kadangi slopinamas su CYP3A4 susijes takrolimuzo metabolizmas Zarnyne. ReikSmingy | vena
vartojamo takrolimuzo farmakokinetikos parametry poky¢iy nenustatyta. Padidéjusi takrolimuzo
koncentracija buvo susijusi su nefrotoksiniu poveikiu. Geriamojo takrolimuzo doze reikia mazinti
atsizvelgiant | takrolimuzo koncentracija.

Losartanas. Flukonazolas slopina losartano virtima veikliuoju metabolitu (E-3174), nuo kurio
labiausiai priklauso vartojant losartano pasireiSkiantis antagonistinis poveikis angiotenzino II
receptoriams. Pacientai privalo nuolat matuoti kraujospudi.

Metadonas. Flukonazolas gali didinti metadono koncentracija serume. Gali reikéti koreguoti metadono
doze.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo. Flukonazolas kartu vartojamo flurbiprofeno C,y ir
AUC padidina atitinkamai 23% ir 81%, palyginti su rodmenimis, biinané¢iais vartojant vien
flurbiprofeno. Be to, jei flukonazolo vartojama kartu su receminiu ibuprofenu (400 mg doze),
farmakologini poveiki sukeliancio aktyviojo izomero, t. y. S-(+)-ibuprofeno C,.x ir AUC padidéja
atitinkamai 15% ir 82%, palyginti su rodmenimis, binanciais vartojant vien raceminio ibuprofeno.

Nors specifiniy tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti sisteming kity NVNU, kuriuos
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., naprokseno, lornoksikamo, meloksikamo ir diklofenako), ekspozicija.
Rekomenduojama pacienta daznai tirti, ar neatsiranda su NVNU vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy ar toksinio poveikio. Gali reikeéti koreguoti NVNU doze.

Fenitoinas. Flukonazolas slopina fenitoino metabolizma kepenyse. Vartojant kartotines 200 mg
flukonazolo ir 250 mg i vena Svirks¢iamo fenitoino dozes, fenitoino AUC,4 padidéjo 75%, C i - 128%.
Jei $iy vaistiniy preparaty vartojama kartu, siekiant i§vengti toksinio fenitoino poveikio, reikia tirti
fenitoino koncentracija serume.

Prednizonas. Gautas prane$imas apie atveji, kai pacientui, kuriam buvo persodintos kepenys ir kuris
vartojo prednizono, po triju ménesiy trukmés gydymo flukonazolu nutraukimo atsirado timinis
antinksc¢iy zievés nepakankamumas. Flukonazolo vartojimo nutraukimas tikriausiai padidino CYP3A4
aktyvuma, todél sustipréjo prednizono metabolizmas. Jei pacientas ilgai vartojo flukonazolo ir
prednizono, biitina atidziai stebéti, ar po gydymo flukonazolu nutraukimo neatsiranda antinksciy
zievés nepakankamumo.

Rifabutinas. Flukonazolas didina rifabutino koncentracija serume, todél rifabutino AUC padidéja iki
80%. Buvo atvejuy, kai ligoniams, kartu vartojusiems rifabutino ir flukonazolo, pasireiské uveitas.
Kombinuotojo gydymo atveju reikia turéti omenyje galimus toksinio rifabutino poveikio simptomus.

Sakvinaviras. Flukonazolas padidino sakvinaviro AUC ir C,,, atitinkamai mazdaug 50% ir 55%,
kadangi slopina CYP3A4 veikiama sakvinaviro metabolizma kepenyse bei slopina P-glikoproteina.
Saveika su sakvinaviru / ritonaviru netirta, bet gali bati dar stipresné. Gali prireikti koreguoti
sakvinaviro doze.

Sulfonilkarbamidai. Nustatyta, kad flukonazolas ilgina kartu vartojamy geriamyjy sulfonilkarbamidy
(pvz., chlorpropamido, glibenklamido, glipizido, tolbutamido) pusinés eliminacijos i$ sveiky savanoriy
serumo laika. Jei minéty preparaty vartojama kartu, reikia daznai tirti gliukozés koncentracija kraujyje
bei atitinkamai mazinti sulfonilkarbamido doze¢.

Teofilinas. Placebu kontroliuoto sgveikos tyrimo metu 14 dieny vartotas flukonazolas (200 mg dozé)
18% sumazino vidutinj teofilino plazmos klirensa. Jei flukonazolo vartoja pacientas, gydomas
didelémis teofilino dozémis, arba dél kity priezaséiy yra padidéjusi toksinio teofilino poveikio rizika,
ligoni reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda toksinio teofilino poveikio pozymiy. Jei atsiranda toksinio
poveikio pozymiy, gydyma reikia koreguoti.
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Ziemés alkaloidai. Nors tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti Ziemés alkaloidy (pvz., vinkristino
ir vinblastino) koncentracija plazmoje, todél gali pasireiksti neurotoksinis poveikis. Galima jo
priezastis yra CYP3A4 slopinantis poveikis.

Vitaminas A. Gautas prane$imas apie atveji, kai vienam pacientui, vartojusiam all-trans-retinoinés
rugsties (riigstinés vitamino A formos) ir flukonazolo, atsirado su CNS susijgs nepageidaujamas
smegeny pseudonavika primenantis poveikis, i$nykes po gydymo flukonazolu nutraukimo. Siy
vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, bet reikia turéti omenyje galima su CNS susijusi
nepageidaujama poveiki.

Vorikonazolas (CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitorius). Tyrimo metu 8 sveiki savanoriai vartojo geriamojo
vorikonazolo (400 mg kas 12 val. 1 diena, po to 200 mg kas 12 val. 2,5 dienos) ir geriamojo
flukonazolo (400 mg 1 diena, po to 200 mg kas 24 val. 4 dienas). Vorikonazolo C,y,y ir AUCt
vidutiniskai padidéjo atitinkamai 57% (90% PI: 20%, 107%) ir 79% (90% PI: 40%, 128%). Kiek
reikia sumazinti vorikonazolo ir flukonazolo dozg ir (arba) jos vartojimo daznuma, kad minéto
poveikio neatsirasty, nenustatyta. Jei po flukonazolo pavartojimo vartojama vorikonazolo, biitina
stebéti, ar neatsiranda su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Zidovudinas. Flukonazolas zidovudino C,,.x ir AUC didina atitinkamai 84% ir 74%, kadangi mazdaug
45% sumazgja geriamojo zidovudino klirensas. Kartu su flukonazolu vartojamo zidovudino pusinés
eliminacijos laikas padidéjo mazdaug 128%. Siu vaistiniy preparaty kartu vartojanéius pacientus
bitina stebéti, ar neatsiranda su zidovudinu susijusiy nepageidaujamuy reakciju. Galima apsvarstyti
zidovudino dozés sumazinima.

Arzitromicinas. Atviro atsitiktiniy im¢iy trijy kryZminiy grupiy tyrimo, kuriame dalyvavo 18 sveiky
savanoriy, metu vertintas vienkartinés 1200 mg geriamojo azitromicino dozés poveikis vienkartinés
800 mg geriamojo flukonazolo dozés farmakokinetikai bei flukonazolo poveikis azitromicino
farmakokinetikai. Reik§mingos farmakokinetinés flukonazolo ir azitromicino sgveikos neatsirado.

Geriamieji kontraceptikai. Atlikti du kartotinémis dozémis vartojamo flukonazolo ir geriamuju
kontraceptiky farmakokinetinés saveikos tyrimai. 50 mg flukonazolo paros doz¢ hormony
koncentracijos reik§mingai neveike, o 200 mg dozé etinilestradiolio AUC didino 40%,
levonorgestrelio - 24%. Vadinasi, netikétina, kad tokiy kartotiniy flukonazolo doziy vartojimas turéty
itakos sudétiniy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Buvo stebéta keli Simtai néS¢iy motery, pirmaji néStumo trimestra vartojusiy standartines vienkartines
ar kartotines flukonazolo dozes (maziau nei 200 mg per para), nepageidaujamo poveikio vaisiui
neatsirado. Buvo atveju, kai motery, kurios néstumo laikotarpiu tris ménesius ar ilgiau nuo
kokcidioidomikozés vartojo dideles flukonazolo dozes (400-800 mg per para), naujagimiams atsirado
dauginiy apsigimimy, iskaitant brachicefalija, ausu displazija, gigantiska priekini momenélj,
Slaunikaulio i§linkima bei stipinkaulio ir zastikaulio sinostozeg. Koks rysys tarp flukonazolo vartojimo
ir tokiy sutrikimy, neaisku.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriu).
Iprasting flukonazolo dozg nés¢ioms moterims galima trumpai vartoti tik neabejotinai biitinu atveju.
Didelémis flukonazolo dozémis ar (arba) ilgai nésc¢ias moteris galima gydyti tik tuo atveju, jei

infekciné liga kelia pavojy gyvybei.

~

Zindymas
Flukonazolo patenka | moters piena, koncentracija biina mazesné nei plazmoje. ISgérus vienkarting

iprasting 200 mg ar mazesn¢ flukonazolo dozeg, maitinti kriitimi galima. Jei preparato vartojama
kartotinai ar didelémis dozémis, kriitimi maitinti nerekomenduojama.
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Vaisingumas
Flukonazolas Ziurkiy patiny ir pateliy vislumo nekeité (zr. 5.3 skyriu).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Diflucan poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientus reikia ispéti,
kad vartojant Diflucan gali pradéti svaigti galva ar prasidéti traukuliai (zr. 4.8 skyriy) ir kad atsiradus
tokiy simptomuy, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios (> 1/10) nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, yra galvos skausmas, pilvo
skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, alanino amintoransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartato amintoransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje
padidéjimas ir iSbérimas.

Toliau iSvardyti pastebéti ar pranesti nepageidaujami gydymo Diflucan metu pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy atvejai pagal daznuma suskirstyti taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé | DaZni Nedazni Reti

Kraujo ir limfinés Anemija Agranulocitoze,

sistemos sutrikimai leukopenija,
trombocitopenija,
neutropenija

Imuninés sistemos Anafilaksija

sutrikimai

Metabolizmo ir

Apetito sumazéjimas

Hipercholesterolemija,

mitybos sutrikimai hipertrigliceridemija,
hipokalemija

Psichikos sutrikimai Somnolencija, nemiga

Nervy sistemos Galvos skausmas Traukuliai, parestezija, | Tremoras

sutrikimai galvos svaigimas,

skonio pojii¢io pokytis
Ausy ir labirinty Galvos sukimasis
sutrikimai

Sirdies sutrikimai

Torsade de pointes (Zr.
4.4 skyrig), QT
pailgéjimas (zr. 4.4
skyriy)

Virskinimo trakto

Pilvo skausmas,

Viduriy uzkietéjimas,

sutrikimai vémimas, dispepsija, pilvo
viduriavimas, putimas, burnos
pykinimas dzitivimas
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Kepeny, tulZies piislés
ir lataky sutrikimai

Alanino
aminotransferazés
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), aspartato
aminotransferazés
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), Sarminés
fosfatazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

Cholestaze (zr. 4.4
skyriy), gelta (zr. 4.4
skyriy), bilirubino
koncentracijos
padidéjimas (Zr. 4.4
skyriy)

Kepenu
nepakankamumas (Zr.
4.4 skyriy), kepeny
lasteliy nekrozé (zr. 4.4
skyriy), hepatitas (Zr.
4.4 skyriy), kepeny
lasteliy pazeidimas (Zr.
4.4 skyrig)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

ISbérimas (zr. 4.4
skyriy)

Vaistinio preparato
sukelta erupcija (zr. 4.4
skyriy), dilgéliné (zr. 4.4

Toksiné epidermio
nekrolize (Zr. 4.4
skyriu), Stivenso ir

skyriu), niezulys, Dzonsono sindromas
prakaitavimo (zr. 4.4 skyriy), iminé
sustipréjimas iSplitusi egzanteminé
pustuliozé (zr. 4.4
skyriu), eksfoliacinis
dermatitas,
angioneuroziné edema,
veido edema, alopecija
Skeleto, raumeny ir Mialgija

jungiamojo audinio
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Nuovargis, bendrasis
negalavimas, astenija,
kar$¢iavimas

Vaikai

Klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kuriuos atliekant lyties organy kandidozé nebuvo
gydoma, pasireiskusio nepageidaujamo poveikio bei laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iu pobiidis
bei daznumas buvo panasus i budinga suaugusiems pacientams.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie Diflucan perdozavusiems Zzmonéms atsiradusias haliucinacijas ir paranoidini
elgesi.

Perdozavus gali biti veiksmingas simptominis gydymas (palaikomosios priemonés, prireikus —
skrandzio plovimas).

Didelé flukonazolo dalis iSskiriama su §lapimu, todél jo eliminacija tikriausiai skatina i§skiriamo
Slapimo tiirio didinimas. Trijy valandy hemodializé flukonazolo koncentracija plazmoje sumazina
mazdaug 50%.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Klasifikavimas pagal ATC
Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio preparatai nuo grybeliy, triazolo dariniai, ATC kodas —
JO2ACO1.
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Veikimo mechanizmas

Flukonazolas yra triazolo dariniy grupés vaistinis preparatas nuo grybeliy. Pagrindinis jo veikimo
mechanizmas yra grybeliy citochromo P-450 sukelto 14-alfa lanosterolio demetilinimo, t. y.
svarbiausio grybeliu ergosterolio sintezés etapo, slopinimas. 14-alfa-metil-steroliy kaupimasis
koreliuoja su ergosterolio kiekio grybeliy lasteliy membranose sumazéjimu ir tai gali biiti
priesgrybelinio flukonazolo poveikio priezastis. Nustatyta, kad flukonazolas selektyviau veikia
grybelio citochromo P-450 fermentus nei ivairias zinduoliy citochromo P-450 fermenty sistemas.

Ne ilgiau kaip 28 dienas vartota 50 mg Diflucan dozé testosterono koncentracijos vyry plazmoje ir
steroidy koncentracijos vaisingo amziaus motery plazmoje nekeité. 200-400 mg flukonazolo paros
dozé¢ kliniSkai reikSmingo poveikio sveiky savanoriy vyry endogeniniy steroidu koncentracijai ir
reakcijai | stimuliavima AKTH nesukélé. Saveikos tyrimy su antipirinu metu nustatyta, kad jo
metabolizmo vienkartiné ar kartotinai vartojama 50 mg flukonazolo dozé nekeicia.

Jautrumas in vitro

In vitro flukonazolas sukelia priesgrybelini poveiki daugumai labiausiai kliniskai paplitusiy Candida
rusiy (iskaitant C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Daug C. glabrata riiSiy yra jautrios, o C.
krusei — atsparios flukonazolo poveikiui.

Flukonazolas in vitro sukelia poveiki Cryptococcus neoformans, Cr. gattii bei endeminiams
pelésiniams mikroorganizmams Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ir Paracoccidioides brasiliensis.

FK/FD rysys
Tyrimy su gyviinais metu nustatytas rySys tarp MSK ir veiksmingumo gydant jvairias eksperimentines

Candida rusiy sukeltas mikozes. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas linijinis rySys AUC ir flukonazolo
dozés (santykis beveik 1:1). Taip pat yra tiesioginis (nors ir ne absoliutus) rysys tarp AUC ar dozés ir
reikiamos klinikinés reakcijos gydant burnos kandidoze bei kiek silpnesnis rySys gydant kandidemija.
Isgijimo tikimybé yra mazesné, jei infekcing liga sukélé padermés, kuriy flukonazolo MSK yra
didesne.

Atsparumo atsiradimo mechanizmas (-ai)

Candida rusiy atsparumas azoly grupés priesgrybeliniams preparatams gali atsirasti keliais
mechanizmais. Grybeliy paderméms, kuriose vienu ar keliais minétais mechanizmais pasireiskia
atsparumas, biidinga didelé minimali slopinamoji flukonazolo koncentracija (MSK), o tai neigiamai
veikia veiksminguma in vivo ir klinikinémis salygomis.

Gauta pranesimu apie superinfekcija, kuria sukélé kitokios nei C. albicans Candida rusys, kurios
daznai buina nattraliai atsparios flukonazolo poveikiui (pvz., Candida krusei). Tokiais atvejais gali
reikti skirti alternatyvy gydyma nuo grybeliy.

Jautrumo ribos (pagal EUCAST)

Remiantis farmakokinetiniy/farmakodinaminiy (FK/FD) duomeny analize, jautrumu in vitro ir
klinikine EUCAST-AFST (Europos jautrumo antimikrobiniams vaistiniams preparatams tyrimy
komiteto priesgrybelinio jautrumo grupés, European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) reakcija, buvo nustatytos Candida rusiu
jautrumo flukonazolui ribos (EUCAST racionalaus flukonazolo vartojimo dokumentas (2007 m.), 2
versija). Jautrumo ribos buvo suskirstytos i su riSimis nesusijusias jautrumo ribas, kurios buvo
nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir nepriklausé nuo specifiniy rusiy MSK
pasiskirstymo, bei { su dazniausiai Zzmoniy infekcines ligas sukelian¢iomis riiSimis susijusias jautrumo
ribas. Sios jautrumo ribos pateikiamos Zemiau esancioje lenteléje.
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PrieSgrybelinis | Su r@iSimis susijusios jautrumo ribos (S</R>) Su rasimis
preparatas nesusijusios
jautrumo
ribos*
S</R>
Candida Candida Candida | Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazolas 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

J =jautrios, A = atsparios

A = su risimis nesusijusios jautrumo ribos buvo nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir
nepriklausé nuo specifiniy rasiy MSK pasiskirstymo. Sias jautrumo ribas galima naudoti tik
mikroorganizmams, kurie neturi specifiniy jautrumo riby.

-- = jautrumo tyrimy atlikti nerekomenduojama, kadangi Siy rusiy sukelty infekciniy ligy gydymas
§iuo vaistiniu preparatu yra mazai veiksmingas.

ND = nepakanka duomenuy, ar §is vaistinis preparatas yra tinkamas pasirinkimas gydant $iy rasiy
sukeltas infekcines ligas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena vartojamo ar geriamojo flukonazolo farmakokinetinés savybés yra panasios.

Absorbcija
ISgertas flukonazolas absorbuojamas gerai, koncentracija plazmoje (ir sisteminis biologinis

prieinamumas) biina daugiau kaip 90% koncentracijos, atsirandancios po preparato suleidimo i vena.
Kartu vartojamas maistas iSgerto preparato absorbcijos neveikia. Vaistinio preparato i§gérus nevalgius,
didziausia koncentracija plazmoje atsiranda po 0,5-1,5 val. Koncentracija plazmoje btina proporcinga
suvartotai dozei. Preparato vartojant kartotinai karta per para, 90% pusiausvyrinés koncentracijos
atsiranda per 4-5 dienas. Jei 1 dieng pavartojama dvigubai didesné uz jprasting paros dozg isotinamoji
dozé, 90% pusiausvyrinés koncentracijos atsiranda per 2 dienas.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tiiris mazdaug atitinka bendraji organizmo vandens turj. Prie plazmos

baltymy jungiasi nedaug (11-12%) pavartotos dozes.

Flukonazolas gerai isiskverbia { visus tirtus audinius. Flukonazolo koncentracija seilése ir skrepliuose
biina panasi | koncentracija plazmoje. Pacienty, serganciy grybeliy sukeltu meningitu,
cerebrospinaliniame skystyje flukonazolo koncentracija biina mazdaug 80% koncentracijos plazmoje.

Odoje flukonazolo koncentracija biina didelé: raginiame sluoksnyje, epidermyje, dermoje ir
iSskiriamame prakaite koncentracija biina didesné uz koncentracija serume. Flukonazolas kaupiasi
raginiame sluoksnyje. Karta per para vartojant 50 mg dozg, flukonazolo koncentracija po 12 dieny
buvo 73 ug/g, o po gydymo nutraukimo praéjus 7 dienoms ji buvo 5,8 pg/g. Karta per savaitg vartojant
150 mg dozg, flukonazolo koncentracija raginiame sluoksnyje 7 dieng buvo 23,4 ng/g, o po antrosios
dozés pavartojimo praéjus 7 dienoms ji buvo 7,1 pg/g.

Flukonazolo koncentracija naguose po 4 ménesiy gydymo karta per para vartojama 150 mg doze buvo
4,05 pg/g sveikuose ir 1,8 pg/g pazeistuose naguose, o po gydymo nutraukimo praéjus 6 ménesiams,
naguose flukonazolo vis dar buvo randama.

Biotransformacija

Tik labai nedidelé flukonazolo dalis yra metabolizuojama. Tik 11% radioaktyvios dozés iSsiskiria su
Slapimu pakitusiu pavidalu. Flukonazolas yra selektyvaus poveikio izofermenty CYP2C9 ir CYP3A4
inhibitorius (zZr. 4.5 skyriy). Be to, flukonazolas yra izofermento CYP2C19 inhibitorius.

Ekskrecija
Flukonazolo pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas yra mazdaug 30 valandy. Daugiausia preparato

i§skiriama per inkstus: mazdaug 80% pavartotos dozés iSskiriama su $lapimu nepakitusiu pavidalu.
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Flukonazolo klirensas yra proporcingas kreatinino klirensui. Duomeny apie kraujyje esancius
metabolitus néra.

Ilgas pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas leidzia preparato vartoti karta per para gydant maksties
kandidozg ir karta per savaite gydant kitas ligas.

Farmakokinetika. jei yra inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu yra sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 20 ml/min.), pusinés eliminacijos laikas pailgéja
nuo 30 val. iki 98 val. Dél Sios prieZasties tokiems pacientams reikia mazinti dozg. Flukonazolas
pasalinamas hemodializés ir kiek mazesniais kiekiais pilvaplévés dializés metu. Per trijy valandy
hemodialize i§ kraujo pasalinama mazdaug 50% flukonazolo.

Farmakokinetika vaiky organizme

Farmakokinetiniai duomenys ivertinti apibendrinus 5 tyrimy, kuriuose dalyvavo 113 vaiky, rezultatus:
2 tyrimai buvo vienkartinés dozés, 2 — kartotiniy doziy, viename dalyvavo nei$neSioti naujagimiai.
Vieno tyrimo duomeny vertinti nebuvo galima, nes jam ipuséjus buvo pakeista farmaciné preparato
forma. Yra papildomy duomenu, gauty i$ tyrimo, kai preparato vartota ne pagal indikacija.

9 ménesiy — 15 mety vaikams pavartojus 2-8 mg/kg kiino svorio flukonazolo dozeg, 1 mg/kg kiino
svorio dozei AUC buvo mazdaug 38 pg*val./ml. Vartojant kartotines dozes, vidutinis flukonazolo
pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 15-18 val., pasiskirstymo tiiris — mazdaug 880 ml/kg kiino
svorio. Pavartojus vienkarting dozg, pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo ilgesnis (mazdaug

24 val.). Panasus pusinés flukonazolo eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 11 pary — 11 ménesiy
kidikiams | vena su$virkstus vienkarting 3 mg/kg kiino svorio dozg. Tokio amZiaus pacienty
organizme pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 950 ml/kg kiino svorio.

Duomeny apie flukonazolo farmakokinetika naujagimiy organizme yra nedaug: farmakokinetiniai
tyrimai atlikti tik su neiSnesiotais naujagimiais. Vidutinis amzius, kai suleista pirmoji doz¢, buvo
24 val. (9-36 val.), vidutinis kiino svoris gimus buvo 0,9 kg (0,75-1,10 kg). Tyrime dalyvavo 12
neiS$nesioty naujagimiy, gestacinio amziaus vidurkis buvo mazdaug 28 savaités. Septyni pacientai
baigé visa protokole numatyta tyrimg ir suvartojo ne daugiau kaip penkias 6 mg/kg kiino svorio dozes,
kurios infuzuotos | vena kas 72 val. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas pirmaja para buvo

74 (44-185) val., 7 para jis sumazéjo ir buvo vidutinisSkai 53 (30-131) val., 13 para — 47 (27-68) val.
Plotas po koncentracijos kreive 1 para buvo 271 (173-385) ug*val./ml, 7 para padidéjo ir buvo
vidutiniskai 490 (292-734) pg*val./ml, 13 para sumazgjo ir buvo vidutiniskai

360 (167-566) ng*val./ml. Pasiskirstymo ttiris 1 para buvo 1183 (1070-1470) ml/kg kiino svorio,
veéliau didéjo ir 7 parg buvo vidutiniskai 1184 (510-130) ml/kg kiino svorio, 13 parg — 1328
(1040-1680) ml/kg kiino svorio.

Farmakokinetika senyvy Zmoniy organizme
Farmakokinetikos tyrime dalyvave 22 zmonés, kuriy amzius buvo nuo 65 mety ar vyresni, vartojo

vienkarting 50 mg geriamojo flukonazolo dozg. DeSimt pacienty tuo pat metu vartojo ir diuretiky. Cpax
buvo 1,54 pg/ml, ji atsirado po dozés pavartojimo praéjus 1,3 val. Vidutinis AUC buvo 76,4 + 20,3
ng*val./ml, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 46,2 val. Sie farmakokinetiniai
parametrai buvo didesni nei atitinkami sveiky jauny vyry savanoriy rodmenys. Kartu vartojami
diuretikai AUC ar C,,x reikSmingai nekeité. Be to, kreatinino klirensas (74 ml/min.), procentiné su
Slapimu iSsiskyrusi nepakitusio vaistinio preparato dalis (0-24 val., 22%) ir apskaiciuotas flukonazolo
inksty klirensas (0,124 ml/min./kg kiino svorio) senyvy Zmoniy organizme paprastai buvo mazesni nei
atitinkami rodmenys jaunesniy savanoriy organizme. Manoma, kad flukonazolo farmakokinetikos
poky¢iai senyvy Zmoniy organizme yra susij¢ su pablogéjusia tokiy ligoniy inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai

virSijanc¢ia maksimalia zmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.
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Kancerogeninis poveikis
Peléms bei ziurkéms, kurioms 24 ménesius girdytos 2,5 mg/kg kiino svorio, 5 mg/kg kiino svorio ir

10 mg/kg ktino svorio flukonazolo paros dozés (mazdaug 2-7 kartus virsijanCios Zmonéms
rekomenduojama dozg), kancerogeninio poveikio neatsirado. Ziurkiy patinams, vartojusiems 5 mg/kg
kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio paros dozes, dazniau atsirado kepeny lasteliy adenoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy patinams ir pateléms girdytos 5 mg/kg kiino svorio, 10 mg/kg kiino svorio ar 20 mg/kg kiino
svorio bei parenteriniu biidu vartotos 5 mg/kg kiino svorio, 25 mg/kg kiino svorio, 75 mg/kg kiino
svorio flukonazolo dozés poveikio vislumui nedaré.

5 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio dozés poveikio vaisiui nesukélé. 25 mg/kg kiino svorio,
50 mg/kg kiino svorio ir didesnés dozés sukélé anatominiy sklaidos defekty (papildomy Sonkauliy,
inksty geldeliy iSsiplétimo) atsiradimo padaznéjima bei pailgino kauléjima. 80-320 mg/kg kiino svorio
dozés daznino ziurkiy embriono ir vaisiaus Zuvima bei sukélé vaisiaus sklaidos defekty (banguoty
Sonkauliy, nesuaugusio gomurio ir nenormalaus kaukolés ir snukio kauléjimo atsiradima).

Girdoma 20 mg/kg kiino svorio doz¢ Siek tiek pailgino laikotarpi iki vaikavimosi, o 20 mg/kg ktino
svorio ir 40 mg/kg kiino svorio i vena susvirksta dozé kelioms pateléms sukélé distocijq ir pailgino
vaikavimasi. Tokiy doziy sukeltas vaikavimosi sutrikimas pasireiské nedideliu negyvuy jaunikliy
atsivedimo padaznéjimu ir i§gyvenusiy jaunikliy skai¢iaus sumazéjimu. Poveikis ziurkiy vaikavimuisi
yra susijgs su rusiai specifiniu estrogeny sinteze slopinanciu dideliy flukonazolo doziy poveikiu.
Flukonazolu gydomoms moterims tokiy hormoniniu pokyc¢iu nepasireiské (zr. 5.1 skyriu).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Laktozé monohidratas

Kukurtizy krakmolas

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Magnio stearatas

Natrio laurilsulfatas

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Patent mélynasis V (E131)

Spausdinimo rasalas
Selakas (glaziira), juodasis geleZies oksidas, N-butilo alkoholis, dehidratuotas alkoholis, i3grynintas

vanduo, propilenglikolis, pramoninis metilintas spiritas, izopropilo alkoholis, stiprus amoniako
tirpalas, kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

150 mg kapsulés: skaidri PVC lizdiné plokstelé arba balta matiné PVC/PVDC lizdiné plokstelé,
dengta aliuminio folija.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 kietoji kapsulé.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[[rasSyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
[Lrasyti nacionalinius duomenis]
Naujausia vaistinio preparato charakteristiky santraukos redakcija pateikiama (Agentiiros

pavadinimas)
[[rasyti nacionalinius duomenis]
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susije pavadinimai (Zr. [ prieda) 50 mg kietosios kapsulés

Diflucan ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 150 mg kietosios kapsulés

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg flukonazolo.
Pagalbin¢ medziaga: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 49,70 mg laktozés monohidrato.

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg flukonazolo.
Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 149,12 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé

50 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas yra baltas, dangtelis — zalsvai melsvas, juodu rasalu
atspausdinta ,,Pfizer ir kodas ,,FLU-50%. Kapsulé yra 4 dydzio.

150 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas ir dangtelis yra zalsvai melsvas, juodu rasalu
atspausdinta ,,Pfizer ir kodas ,,FLU-150%. Kapsulé yra 1 dydzio.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos
Diflucan gydomos toliau i§vardytos grybeliy sukeltos infekcinés ligos (Zr. 5.1 skyriu).

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms iS§vardytoms infekcinéms ligoms gydyti.

Kriptokokinis meningitas (Zr. 4.4 skyriy).

Kokcidioidomikozé (zr. 4.4 skyriu).

Invaziné kandidozé.

Gleivinés kandidozé, iskaitant burnos ir ryklés, stemplés kandidozg, kandidurija bei léting odos
ir gleivinés kandidozg.
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- Létiné atrofiné burnos kandidozé (dantu protezy sukeltos burnos opos), jeigu nepakanka burnos
higienos ar lokalaus gydymo.

- Uminé arba pasikartojanti maksties kandidoze, jeigu netinka lokalus gydymas.

- Kandidozinis balanitas, jeigu netinka lokalus gydymas.

- Dermatomikozés, iskaitant pédu (tinea pedis), kiino (tinea corporis) ar blauzdu (tinea cruris)
dermatofitija, ivairiaspalve dederving (tinea versicolor) ir candida grybeliu sukelta odos
infekcing liga, kai reikia sisteminio gydymo.

- Nagu dermatofitija (Tinea unguinium), jeigu nusprendziama, kad kiti vaistiniai preparatai
netinka.

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms iSvardyty infekciniy ligy profilaktikai.

- Kriptokokinio meningito atkrycio profilaktika pacientams, kuriems yra didelé ligos
pasikartojimo rizika.

- Burnos, ryklés ir stemplés kandidozés atkrygio profilaktika ZIV uzsikrétusiems pacientams,
kuriems yra didelé ligos atkrycio rizika.

- Maksties kandidozés pasikartojimo (4 ar daugiau epizody per metus) rizikai mazinti.

- Candida grybeliy sukeltos infekcinés ligos profilaktika pacientams, kuriems yra ilgalaiké
neutropenija (pvz., pacientams, kurie serga kraujo piktybinémis ligomis ir yra gydomi
chemoterapija arba pacientams, kuriems persodintos kamieninés hemopoezinés lastelés [Zr.
5.1 skyriy]).

Diflucan vartojimo indikacijos iSneSiotiems naujagimiams, kuidikiams, pradedantiems vaik$&ioti
kudikiams, vaikams ir paaugliams (0-17 mety)

Diflucan vartojamas gleivinés (burnos ir ryklés, stemplés) kandidozei, invazinei kandidozei,
kriptokokiniam meningitui gydyti bei kandidozés profilaktikai pacientams, kuriy imuniné sistema
nuslopinta. Diflucan galima vartoti palaikomajam gydymui, norint iSvengti kriptokokinio meningito
atkryc¢io vaikams, kuriems yra didelé ligos pasikartojimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Gydyma galima pradéti dar neturint pasélio ar kitokiy laboratoriniy tyrimy rezultaty, taciau juos gavus,
antiinfekcini gydyma reikia tinkamai koreguoti.

Biitina atsizvelgti { oficialias vietines prieSgrybeliniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Flukonazolo doz¢ turi buti parinkta atsizvelgiant i grybeliy infekcijos rasi ir sunkuma. Jei infekcinei
ligai i§gydyti reikia vartoti kartotines dozes, preparato vartojama tol, kol klinikiniy arba laboratoriniy

tyrimy duomenimis patvirtinama, kad aktyvi grybeliy sukelta infekcija iSnyko. Vaistinio preparato
pavartojus per trumpai, aktyvi infekcija gali atsinaujinti.
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Suauge Zzmonés

dozé.

Indikacijos Dozavimas Gydymo trukmé
Kriptokokozé - Kriptokokinio Isotinamoji dozé — Paprastai gydoma
meningito gydymas. 400 mg pirmaja para. maziausiai 6-8 savaites.
Po to vartojama Jei yra gyvybei
200-400 mg paros pavojinga infekciné
dozé. liga, paros doze galima
didinti iki 800 mg.
- Palaikomasis 200 mg per para. Neribota laikotarpi
gydymas, norint vartojama 200 mg
iSvengti kriptokokinio paros dozé.
meningito atkrycio
pacientams, kuriems
yra didelé ligos
pasikartojimo rizika.
Kokcidioidomikozé 200-400 mg paros Nuo 11 iki 24 ménesiy

ar ilgiau, atsizvelgiant i
paciento biiklg. Gydant
kai kurias infekcines
ligas, ypa¢ meningines
ligas, apsvarscius
galima skirti 800 mg
dozg per para.

Invaziné kandidozé

Isotinamoji dozé —
800 mg pirmaja para.
Po to vartojama

400 mg paros dozé.

Paprastai kandidemija
rekomenduojam gydyti
dar 2 savaites po to, kai
gaunamas pirmasis
neigiamas pasélio
rezultatas ir iSnyksta su
kandidemija susije
poZymiai ir simptomai.

Gleivinés kandidozés
gydymas

- Burnos ir ryklés

Isotinamoji dozé —

7-21 paros(kol

kandidozé 200-400 mg pirmaja pasireiskia burnos ir
para. ryklés kandidozés
Po to vartojama remisija).

100-200 mg dozé per Ligonius, kuriy

para imuniné sistema labai
nuslopinta, gali tekti
gydyti ilgiau.

- Stemplés kandidozé Isotinamoji doz¢ — 14-30 pary (kol
200-400 mg pirmaja pasireiskia stemplés
para. kandidozés remisija).
Po to vartojama Ligonius, kuriy
100-200 mg dozé per imuniné sistema labai
para nuslopinta, gali tekti

gydyti ilgiau.

- Kandidurija 200-400 mg per para 7-21 paros.

Ligonius, kuriy
imuning sistema labai
nuslopinta, gali tekti
gydyti ilgiau.

- Létiné atrofiné
kandidozé

50 mg per para

14 pary

- Létiné odos ir

50-100 mg per para

Iki 28 pary. Gali tekti
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gleivinés kandidozé

gydyti ilgiau: tai
priklauso nuo
infekcijos sunkumo,
imuninés sistemos
buklés ir infekcijos
pobiudzio.

Gleivinés kandidozés
atkrycio profilaktika
pacientams, kurie
yra uzsikréte ZIV ir
yra didelé atkryc¢io
rizika

- Burnos ir ryklés
kandidozé

100-200 mg per para,
arba po 200 mg
3 kartus per savaitg.

Ligoniy, kuriems yra
létiné imunusupresija,
gydymo trukmé néra
apibréZzta.

- Stemplés kandidozé

100-200 mg per para,
arba po 200 mg
3 kartus per savaite.

Ligoniy, kuriems yra
létiné imunusupresija,
gydymo trukmé néra
apibrézta.

Lytiniy organy - Uminé maksties 150 mg Vienkartiné doze.
kandidozé kandidozé
- Kandidozinis
balanitas
- Pasikartojancios Po 150 mg kas trecia Palaikomoji dozé
maksties kandidozés para (1, 4 ir 7 diena, i | vartojama 6 ménesius.
(4 ar daugiau epizody | viso — 3 dozés), po to
per metus) gydymas ir | vartojama palaikomoji
profilaktika. dozé — po 150 mg
vieng kartg per savaitg.
Dermatomikozés - tinea pedis Po 150 mg viena karta | 2-4 savaites, pédu
- tinea corporis per savaite arba po dermatofitija (tinea
- tinea cruris 50 mg viena karta per | pedis) gali tekti gydyti
- candida sukeltos para. iki 6 savaiCiy.
infekcinés ligos
- tinea versicolor Po 300-400 mg viena 1-3 savaites.
karta per savaitg.
Po 50 mg viena karta 2-4 savaites.
per para
- Nagu dermatofitija Po 150 mg viena karta | Gydyti reikia tol, kol
(tinea uniguinum) per savaite. infekuota naga pakeis
naujas (neinfekuotas).
Ranky pir§ty nagai
paprastai atauga per
3-6 mén., kojy — per
6-12 mén., taciau ju
augimo greitis gali
gerokai skirtis (tai
priklauso ir nuo
amziaus). Sékmingai
pasalinus ilgai trukusia
léting infekcija, nagu
forma kartais lieka
pakitusi.
Candida grybeliy 200-400 mg Gydyma reikia pradéti
sukelty infekciniy iki numatomo
ligy profilaktika neutropenijos

pacientams, kuriems
pasireiskia ilgalaiké
neutropenija

atsiradimo likus
kelioms dienoms ir
testi dar 7 dienas po to,
kai neutropenija
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iSnyksta (neutrofily
kiekis tampa didesnis
kaip

1000 lasteliy/mm”).

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi Zmoneés
Dozavima reikia keisti, atsizvelgiant i inksty funkcija (Zr. skyreli ,,Inksty funkcijos sutrikimas*).

Inksty funkcijos sutrikimas

Jei gydoma vienkartine doze, jos keisti nereikia. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi (iskaitant
vaikus), gydymas kartotinémis flukonazolo dozémis pradedamas isotinamaja 50-400 mg paros doze
(atsizvelgiant { tai indikacijai rekomenduojama paros dozg), o tolesné paros doz¢é nustatoma remiantis
Zemiau esancia lentele, atsizvelgiant i indikacija.

Kreatinino klirensas (ml/min.) Procentiné rekomenduojamos dozés dalis
>50 100%

<50 (ligonis nedializuojamas) 50%

Ligonis reguliariai dializuojamas 100 % po kiekvienos dializés

Pacientams, kuriems reguliariai atlickamos dializés, reikia vartoti 100 % rekomenduojamos dozés po
kiekvieno dializés seanso. Tomis dienomis, kai dializés seanso néra, pacientams reikia vartoti mazesng
dozg pagal kreatinino klirensa.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny apie ligonius, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug, todél Diflucan tokiems ligoniams
reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaikams
Vaikams negalima vartoti didesnés kaip 400 mg paros dozés.

Vaiky, kaip ir panasiomis ligomis serganc¢iy suaugusiy zmoniy, infekciniy ligy gydymo trukme
priklauso nuo klinikinés ir grybeliy reakcijos. Diflucan vartojama kartg per para.

Dozavimas vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nurodytas poskyryje ,, Inksty funkcijos
sutrikimas ““. Flukonazolo farmakokinetika vaiky, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas,

organizme netirta (apie neisnesiotus kudikius, kuriems yra pirminis inksty nesubrendimas, Zr. toliau).

28 dieny — 11 mety kidikiai, pradedantys vaikscioti kudikiai ir vaikai

Indikacijos Dozavimas Rekomendacijos

- Gleivinés kandidozé Pradiné dozé — 6 mg/kg kiino svorio | Siekiant, kad greiciau
Véliau vartojama 3 mg/kg kiino nusistovéty pusiausvyriné
svorio paros doz¢ apykaita, pirmaja dieng galima

vartoti prading dozg

- Invaziné kandidozé Paros dozé — 6-12 mg/kg kiino Priklauso nuo ligos sunkumo

- Kriptokokinis svorio.

meningitas
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- Palaikomasis gydymas,
norint i§vengti
kriptokokinio meningito
atkrycio vaikams, kuriems
yra didelé ligos
pasikartojimo rizika

6 mg/kg dozé per para.

Priklauso nuo ligos sunkumo.

- Pacienty, kuriy imuniné
sistema nuslopinta,
kandidozés profilaktika

Paros dozé¢ — 3-12 mg/kg kiino
svorio.

Priklauso nuo neutropenijos
sunkumo ir trukmés (zr.
dozavima suaugusiems
Zmonéms)

12-17 mety paaugliai

Vaistinio preparato skiriantis specialistas, atsizvelgdamas | amziy bei subrendimo laipsni, turi
nuspresti, koks dozavimas (rekomenduojamas suaugusiems zmonéms ar vaikams) labiausiai tinka.

Klinikiniai duomenys rodo, vaiky organizme flukonazolo klirensas yra didesnis nei suaugusiy Zzmoniuy.
Suaugusiems zmonéms vartojant 100 mg, 200 mg ir 400 mg doze bei vaikams vartojant atitinkamai
3 mg/kg kiino svorio, 6 mg/kg kiino svorio ir 12 mg/kg kiino svorio dozg, sisteminé ekspozicija biina

panasi.

Vaiky lyties organy kandidozés gydymo saugumas ir veiksmingumas neistirtas. Siuo metu turimi
saugumo duomenys aprasyti 4.8 skyriuje. Jei Diflucan biitina gydyti 12-17 paaugliy lyties organy
kandidoze, dozuoti reikia taip, kaip ir suaugusiems Zzmonéms.

ISnesioti gime naujagimiai (0-27 dieny)
IS naujagimiy organizmo flukonazolas iSsiskiria 1étai. Farmakokinetiniy duomeny, patvirtinan¢iy

dozavima laiku gimusiems naujagimiams, yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

AmZiaus grupé

Dozavimas

Rekomendacijos

I$neSioti naujagimiai
(0-14 dieny)

Kas 72 val. vartojama tokia pati dozé
(mg/kg kiino svorio), kaip ir
kiidikiams, pradedantiems vaikscioti
kiidikiams ir vaikams

Negalima vartoti didesnés kaip
12 mg/kg kiino svorio dozés kas
72 val.

I$nesioti naujagimiai
(15-27 dieny)

Kas 48 val. vartojama tokia pati dozé
(mg/kg kiino svorio), kaip ir
kudikiams, pradedantiems vaiksc¢ioti
kiidikiams ir vaikams

Negalima vartoti didesnés kaip
12 mg/kg ktino svorio dozés kas
48 val.

Vartojimo metodas

Diflucan vartojama per burng arba infuzuojama i vena, vartojimo metodas priklauso nuo klinikinés
paciento buklés. Vietoj i vena vartojamo flukonazolo pradéjus vartoti geriamojo preparato arba
atvirkstiniu atveju paros dozés koreguoti nereikia.

Kapsules biitina nuryti sveikas, i valgymo laika atsizvelgti nereikia.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai, susijusiems azolo dariniams arba bet kuriai pagalbinei medZziagai (Zr.

6.1 skyriy).

Atsizvelgiant i kartotiniy doziy saveikos tyrimo metu gautus duomenis, draudziama kartu vartoti
terfenidino bei kartotines 400 mg ar didesnes Diflucan paros dozes. Diflucan gydomiems ligoniams
draudziama vartoti kity QT intervala ilginanciy vaistiniy preparaty bei preparaty, kuriy metabolizme
dalyvauja fermentas P450 (CYP) 3A4, pvz., cisaprido, astemizolo, pimozido, kvinidino ir eritromicino

(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galvos odos dermatofitija (tinea capitis)

Buvo tirtas vaiky galvos dermatofitijos gydymas flukonazolu. Nustatyta, kad Sis vaistinis preparatas
néra pranasesnis uz grizeofulvina, gydymas buvo veiksmingas maziau kaip 20 % atvejy. Todél galvos
dermatofitijos gydyti Diflucan negalima.

Kriptokokozé
Duomeny apie kity viety (pvz., plauciy ar odos) kriptokokozés gydymo flukonazolu veiksminguma

yra nedaug, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Giliosios endeminés mikozés

Duomeny apie kity endeminés mikozés formuy (parakokcidioidomikozés, limfinés sistemos ir odos
sporotrichozés it histoplazmozés) gydymo flukonazolu veiksminguma yra nedaug, todél dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Inksty sistema

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyrig).

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sistema
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai.

Buvo rety su Diflucan vartojimu susijusiy sunkaus toksinio poveikio kepenims, iskaitant mirtina,
atveju, dazniausiai pacientams, kurie sirgo ir kitomis sunkiomis ligomis. Akivaizdaus rySio tarp
toksinio su Diflucan vartojimu susijusio poveikio kepenims ir flukonazolo paros dozés, gydymo
trukmés, paciento lyties ar amziaus nenustatyta. Nutraukus gydyma, toksinis flukonazolo poveikis
kepenims paprastai iSnyksta.

Ligonius, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys gydymo Diflucan metu tampa nenormalis, biitina
atidziai stebéti, nes gali pasireiksti sunkesnis kepeny sutrikimas.

Pacientas turi zinoti galimus sunkaus poveikio kepenims simptomus (tokie simptomai yra sunki
astenija, anoreksija, nuolatinis pykinimas, vémimas ir gelta). Jei ju atsiranda, pacientas privalo
nedelsdamas nutraukti flukonazolo vartojima ir kreiptis i gydytoja.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Kai kuriy azoly, iskaitant Diflucan, vartojimas buvo susijgs su QT intervalo pailgéjimu
elektrokardiogramoje. Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje Diflucan gydytiems pacientams buvo
labai rety QT intervalo pailgéjimo bei forsades de pointes atveju. Tokiy sutrikimy atsirado sunkiai
sergantiems pacientams, kurie turéjo daug rizikos veiksniy, iskaitant Sirdies struktiira pazeidziancias
ligas, elektrolity pusiausvyros sutrikima bei kity vaistiniy preparaty, kurie galéjo lemti minétus
sutrikimus, vartojima.

Diflucan bitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra minéta Sirdies ritmo sutrikima sukelti galinti
biklé. Negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervalg ir yra metabolizuojami
citochromo P450 (CYP) 3A4 (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Halofantrinas

Zinoma, kad rekomenduojamomis terapinémis dozémis vartojamas halofantrinas ilgina QT intervala,
be to, jis yra CYP3 A4 substratas. Dél Sios priezasties flukonazolo vartoti kartu su halofantrinu
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Odos reakcijos
Retai pacientams gydymo flukonazolu metu atsirado eksfoliaciniy odos reakcijy, pvz., Stivenso ir

Dzonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé. AIDS sergantiems ligoniams daugelio vaistiniy
preparaty sukeliamy sunkiy odos reakciju rizika yra didesné. Jei pacientui gydoma pavirsiné grybeliu
sukelta infekciné liga ir atsiranda iSbérimas, kurj, manoma, sukélé flukonazolas, §io vaistinio preparato
vartojima reikia nutraukti. Jei iSberia ligoni, serganti invazine ar sistemine grybeliy sukelta infekcine
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liga, toki pacienta reikia atidziai stebéti, ir, atsiradus ptsliy arba daugiaformei eritemai, gydyma
flukonazolu nutraukti.

Padidéjes jautrumas
Kaip ir vartojant kitokiy azoly, buvo rety anafilaksijos atveju (zr. 4.3 skyriu).

Citochromas P450

Flukonazolas yra stiprus CYP2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius. Be to, flukonazolas yra
ir CYP2C19 inhibitorius. Jei Diflucan vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja
CYP2C9, CYP2C19 ar CYP3A4 ir kuriy terapiné platuma yra maza, toki pacienta biitina stebéti (Zr.
4.5 skyriy).

Terfenadinas
Diflucan mazesnémis kaip 400 mg paros dozémis kartu su terfenadinu vartojanti pacienta biitina
atidziai stebéti (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Kapsulése yra laktozés monohidrato, todél Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti draudzZiama

Cisapridas. ApraSyta atvejy, kai flukonazolo kartu su cisapridu vartojusiems pacientams atsirado
Sirdies sutrikimy, iskaitant torsades de pointes. Kontroliuoto klinikinio tyrimo metu nustatyta, kad
kartu vartojant flukonazolo (200 mg karta per para) bei cisaprido (po 20 mg keturis kartus per para),
reik§mingai padidéja cisaprido koncentracija plazmoje bei pailgéja QTc¢ intervalas. Kartu vartoti
flukonazolo ir cisaprido draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Terfenadinas. Kadangi pacientams, vartojusiems azolo grupés preparaty nuo grybeliy kartu su
terfenadinu, buvo su QTc intervalo pailgéjimu susijusiy sunkiy Sirdies ritmo sutrikimy atvejy, atlikti
$iy vaistiniy preparaty saveikos tyrimai. Vieno tyrimo metu ligoniy, vartojusiy 200 mg flukonazolo
paros doze, QTc intervalas nepailgéjo. Kito tyrimo metu pacientai vartojo 400 mg ir 800 mg
flukonazolo paros dozg. Nustatyta, kad 400 mg ir didesné flukonazolo paros dozé reik§mingai didina
kartu vartojamo terfenadino koncentracija plazmoje. Kartu vartoti terfenadino ir 400 mg ar didesng
flukonazolo paros doz¢ draudziama (zr. 4.3 skyrig). Jei kartu su terfenadinu vartojama mazesné nei
400 mg flukonazolo paros dozé, pacienta biitina atidziai stebéti.

Astemizolas. Flukonazolas gali mazinti kartu vartojamo astemizolo klirensa, todél didéja jo
koncentracija plazmoje ir gali pailgéti QT intervalas bei (retai) prasidéti forsades de pointes.
Flukonazolo ir astemizolo kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pimozidas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
pimozido metabolizma. Padidéjusi pimozido koncentracija plazmoje gali ilginti QT, todél retais
atvejais galimas forsades de pointes. Flukonazolo ir pimozido kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriu).

Kvinidinas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
kvinidino metabolizma. Kvindino vartojusiems ligoniams buvo QT pailgéjimo ir (retai) forsades de
pointes atveju. Flukonazolo ir kvinidino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Eritromicinas. Jei kartu vartojama flukonazolo ir eritromicino, gali padidéti toksinio poveikio Sirdziai
(QT intervalo pailgéjimo, torsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo $irdies sutrikimo.

Flukonazolo ir eritromicino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriu).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti nerekomenduojama
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Halofantrinas. Flukonazolas slopina CYP3A4 ir todél gali didinti halofantrino koncentracija plazmoje.
Jei kartu vartojama flukonazolo ir halofantrino, gali padidéti toksinio poveikio $irdziai (QT intervalo
pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo. Minéty
preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu biitina vartoti atsargiai bei kuriy doze reikia
koreguoti

Kity vaistiniy preparaty poveikis flukonazolui

Rifampicinas. Kartu su rifampicinu vartojamo flukonazolo AUC sumazéja 25%, pusinés eliminacijos
laikas sutrumpéja 20%. Biitina apsvarstyti, ar rifampicinu gydomiems ligoniams nereikia padidinti
flukonazolo dozés.

Saveikos tyrimy metu nustatyta, kad maistas, cimetidinas, antacidiniai vaistiniai preparatai bei biiklé
po viso kiino radioterapijos po kauly ¢iulpy persodinimo geriamojo flukonazolo absorbcijos kliniskai

reikSmingai nekeicia.

Flukonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Flukonazolas yra stiprus citochromo P450 (CYP) izofermento 2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius. Be to, flukonazolas yra ir CYP2C19 inhibitorius. Jei flukonazolo vartojama kartu su
kitomis medziagomis, kurias metabolizuoja CYP2C9 ar CYP3 A4, be toliau paminétos pastebétos ar
dokumentuotos saveikos, gali padidéti minéty medziagy koncentracija plazmoje. Tokiy vaistiniy
preparaty kartu su flukonazolu reikia vartoti atsargiai, ligoniai turi biiti atidziai stebimi. Nutraukus
flukonazolo vartojima, dél ilgo pusinés eliminacijos laiko fermenty slopinimas gali testis 4-5 dienas
(zr. 4.3 skyriy).

Alfentanilis. Flukonazola (400 mg) vartojant kartu su { vena vartojamu alfentaniliu (20 ug/kg)
sveikiems savanoriams, alfentanilio AUC, padidéjo 2 kartus (grei¢iausiai dél CYP3 A4 slopinimo).
Gali prireikti keisti alfentanilio doze.

Amitriptilinas, nortriptilinas. Flukonazolas stiprina amitriptilino bei nortriptilino poveiki. 5-
nortriptilino ir (arba) S-amitriptilino koncentracija reikia tirti kombinuotojo gydymo pradzioje bei po
savaités. Gali reikéti keisti amitriptilino ar nortriptilino doze.

Amfotericinas B. Infekuotoms peléms, kuriy imuniné sistema buvo normali ar susilpnéjusi, kartu
vartojami flukonazolas ir amfotericinas B sukélé nestipry adityvy poveiki grybeliams esant sisteminei C.
albicans infekcijai, taciau intrakranialinés Cryptococcus neoformans infekcijos atveju saveikos neatsirado,
o sisteminés A. fumigatus infekcijos atveju pasireiské Siy preparaty antagonizmas. Klinikiné $iy tyrimy
metu gauty duomeny svarba nezinoma.

Antikoaguliantai. Po preparato pasirodymo rinkoje gauta pranesimy, kad pacientams, kartu su
varfarinu vartojusiems flukonazolo (kaip ir kity azoly grupés preparaty nuo grybelio), buvo
kraujavimo sutrikimy (kraujosruvy, epistaksés, kraujavimo i$ virSkinimo trakto, hematurijos ir juody
iSmaty atsiradimo) atveju, susijusiy su protrombino laiko pailgéjimu. Kombinuotojo gydymo
flukonazolu ir varfarinu metu protrombino laikas pailgéjo iki 2 karty, tikétina tokio poveikio priezastis
—su CYP2C9 susijusio varfarino metabolizmo slopinimas. Pacientams, kurie vartoja flukonazola kartu
su kumarino tipo antikoaguliantais, reikia atidziai matuoti protrombino laika. Gali prireikti koreguoti
varfarino doze.

Benzodiazepinai (trumpai veikiantys), pvz.: midazolamas, triazolamas. Flukonazolas reikSmingai
didina geriamojo midazolamo koncentracija bei psichomotorinj poveiki. 200 mg flukonazolo doz¢
vartojant kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo doze, midazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas
pailgéjo atitinkamai 3,7 ir 2,2 karto. 200 mg flukonazolo dozg vartojant kartu su 0,25 mg geriamojo
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triazolamo doze, triazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas pailgéjo atitinkamai 4,4 ir 2,3 karto.
Vartojant kartu flukonazola, triazolamo poveikis sustipréjo ir pailgéjo. Jei flukonazolo vartojanti
pacientg biitina gydyti benzodiazepinu, reikia apsvarstyti, ar nereikia sumazinti benzodiazepino dozeés,
ir ligoni tinkamai stebéti.

Karbamazepinas. Flukonazolas slopina karbamazepino metabolizma ir 30% didina koncentracija
serume. Gali pasireiksti toksinis karbamazepino poveikis. Atsizvelgiant | nustatyta koncentracija bei
poveiki, gali reikéti koreguoti karbamazepino doze.

Kalcio kanaly blokatoriai. Kai kurie kalcio kanaly antagonistai (nifedipinas, isradipinas, amlodipinas,
verapamilis ir felodipinas) metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4. Flukonazolas gali didinti sisteming
kalcio kanaly antagonisty ekspozicija. Pacienta rekomenduojama daZznai tirti, ar neatsiranda
nepageidaujamy reiskiniy.

Celekoksibas. Klinikinio tyrimo metu kartu su 200 mg flukonazolo paros doze vartoto celekoksibo
(vartota 200 mg dozé) C.x padidéjo 68%, AUC - 134%. Ligoniams, kurie vartoja flukonazolo,
celekoksibo dozg gali reikéti mazinti dvigubai.

Ciklofosfamidas. Kartu vartojant ciklofosfamido bei flukonazolo, didéja bilirubino ir kreatinino
koncentracija serume. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, ta¢iau reikia turéti omenyje
bilirubino ir kreatinino koncentracijos serume padidéjimo rizika.

Fentanilis. Pranesta apie viena mirtina apsinuodijimo fentaniliu atveji, kuris galéjo biti susijgs su
fantanilio ir flukonazolo saveika. Be to, su sveikais savanoriais nustatyta, kad flukonazolas
reikSmingai ilgina fentanilio eliminacija. Padidéjus fentanilio koncentracijai, gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas. Pacienta biitina atidziai stebéti, nes galimas kvépavimo slopinimas. Gali reikéti
koreguoti fentanilio dozg.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai. Jei kartu vartojama flukonazolo beit HMG-KoA reduktazés
inhibitoriy, kuriy metabolizme dalyvauja CYP3A4 (pvz., atorvastatino, simvastatino) ar CYP2C9
(pvz., fluvastatino), didéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Jei minéty preparaty kartu vartoti biitina,
reikia stebéti, ar neatsiranda miopatijos ar rabdomiolizés simptomy, bei tirti kreatininkinazés
koncentracija. Jei gerokai padidéja kreatininkinazés koncentracija arba diagnozuojama ar jtariama
miopatija ar rabdomiolizé, gydyma HMG-CoA inhibitoriais biitina nutraukti.

Imunine sistema slopinantys preparatai (t. y. ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzasir takrolimuzas)

Ciklosporinas. Flukonazolas reik§mingai didina ciklosporino koncentracija ir AUC. Kombinuotojo
gydymo flukonazolu (200 mg per para) ir ciklosporinu (2,7 mg/kg kiino svorio per para) metu
ciklosporino AUC padidéjo 1,8 karto. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, ta¢iau ciklosporino
doze reikia mazinti atsizvelgiant { jo koncentracija.

Everolimuzas. Tyrimy in vivo ir in vitro neatlikta, taciau flukonazolas, slopindamas CYP3A4, gali
didinti everolimuzo koncentracija serume.

Sirolimuzas. Flukonazolas didina sirolimuzo koncentracija plazmoje, galbiit d¢l su CYP3A4 ir
P-glikoproteinu susijusio metabolizmo slopinimo. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau
sirolimuzo dozg biitina koreguoti atsiZzvelgiant | poveiki bei koncentracija.

Takrolimuzas. Flukonazolas gali didinti geriamojo takrolimuzo koncentracija serume iki 5 karty,
kadangi slopinamas su CYP3A4 susijgs takrolimuzo metabolizmas Zarnyne. Reik§mingy | vena
vartojamo takrolimuzo farmakokinetikos parametry poky¢iy nenustatyta. Padidéjusi takrolimuzo
koncentracija buvo susijusi su nefrotoksiniu poveikiu. Geriamojo takrolimuzo dozg reikia mazinti
atsizvelgiant i takrolimuzo koncentracija.
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Losartanas. Flukonazolas slopina losartano virtima veikliuoju metabolitu (E-3174), nuo kurio
labiausiai priklauso vartojant losartano pasireiskiantis antagonistinis poveikis angiotenzino I1
receptoriams. Pacientai privalo nuolat matuoti kraujospudi.

Metadonas. Flukonazolas gali didinti metadono koncentracija serume. Gali reikéti koreguoti metadono
doze.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo. Flukonazolas kartu vartojamo flurbiprofeno C,y ir
AUC padidina atitinkamai 23% ir 81%, palyginti su rodmenimis, biinanc¢iais vartojant vien
flurbiprofeno. Be to, jei flukonazolo vartojama kartu su receminiu ibuprofenu (400 mg doze),
farmakologinj poveiki sukeliancio aktyviojo izomero, t. y. S-(+)-ibuprofeno C,,,x ir AUC padidéja
atitinkamai 15% ir 82%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien raceminio ibuprofeno.

Nors specifiniy tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti sisteming kity NVNU, kuriuos
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., naprokseno, lornoksikamo, meloksikamo ir diklofenako), ekspozicija.
Rekomenduojama pacienta daznai tirti, ar neatsiranda su NVNU vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy ar toksinio poveikio. Gali reikéti koreguoti NVNU dozg.

Fenitoinas. Flukonazolas slopina fenitoino metabolizma kepenyse. Vartojant kartotines 200 mg
flukonazolo ir 250 mg i vena Svirk§¢iamo fenitoino dozes, fenitoino AUC,, padidéjo 75%, C i, - 128%.
Jei Siy vaistiniy preparaty vartojama kartu, siekiant iSvengti toksinio fenitoino poveikio, reikia tirti
fenitoino koncentracija serume.

Prednizonas. Gautas pranesimas apie atveji, kai pacientui, kuriam buvo persodintos kepenys ir kuris
vartojo prednizono, po triju ménesiy trukmés gydymo flukonazolu nutraukimo atsirado iminis
antinksc¢iy zievés nepakankamumas. Flukonazolo vartojimo nutraukimas tikriausiai padidino CYP3A4
aktyvuma, todél sustipréjo prednizono metabolizmas. Jei pacientas ilgai vartojo flukonazolo ir
prednizono, biitina atidziai stebéti, ar po gydymo flukonazolu nutraukimo neatsiranda antinksciy
zieveés nepakankamumo.

Rifabutinas. Flukonazolas didina rifabutino koncentracija serume, todél rifabutino AUC padidéja iki
80%. Buvo atvejy, kai ligoniams, kartu vartojusiems rifabutino ir flukonazolo, pasireiské uveitas.
Kombinuotojo gydymo atveju reikia turéti omenyje galimus toksinio rifabutino poveikio simptomus.

Sakvinaviras. Flukonazolas padidino sakvinaviro AUC ir C,,, atitinkamai mazdaug 50% ir 55%,
kadangi slopina CYP3A4 veikiama sakvinaviro metabolizma kepenyse bei slopina P-glikoproteina.
Saveika su sakvinaviru / ritonaviru netirta, bet gali buti dar stipresné. Gali prireikti koreguoti
sakvinaviro doze.

Sulfonilkarbamidai. Nustatyta, kad flukonazolas ilgina kartu vartojamy geriamyjy sulfonilkarbamidy
(pvz., chlorpropamido, glibenklamido, glipizido, tolbutamido) pusinés eliminacijos i$ sveiky savanoriy
serumo laika. Jei minéty preparaty vartojama kartu, reikia daznai tirti gliukozés koncentracija kraujyje
bei atitinkamai mazinti sulfonilkarbamido doze.

Teofilinas. Placebu kontroliuoto saveikos tyrimo metu 14 dieny vartotas flukonazolas (200 mg doz¢)
18% sumazino vidutinj teofilino plazmos klirensa. Jei flukonazolo vartoja pacientas, gydomas
didelémis teofilino dozémis, arba dél kity priezas€iy yra padidéjusi toksinio teofilino poveikio rizika,
ligoni reikia atidZziai stebéti, ar neatsiranda toksinio teofilino poveikio pozymiuy. Jei atsiranda toksinio
poveikio pozymiy, gydyma reikia koreguoti.

Ziemés alkaloidai. Nors tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti ziemés alkaloidy (pvz., vinkristino
ir vinblastino) koncentracija plazmoje, todél gali pasireiksti neurotoksinis poveikis. Galima jo
priezastis yra CYP3A4 slopinantis poveikis.

Vitaminas A. Gautas praneSimas apie atveji, kai vienam pacientui, vartojusiam all-trans-retinoinés
rigsties (riigstinés vitamino A formos) ir flukonazolo, atsirado su CNS susijgs nepageidaujamas
smegeny pseudonavika primenantis poveikis, iSnykes po gydymo flukonazolu nutraukimo. Siy

70



vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, bet reikia turéti omenyje galima su CNS susijusi
nepageidaujama poveiki.

Vorikonazolas (CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitorius). Tyrimo metu 8 sveiki savanoriai vartojo geriamojo
vorikonazolo (400 mg kas 12 val. 1 diena, po to 200 mg kas 12 val. 2,5 dienos) ir geriamojo
flukonazolo (400 mg 1 diena, po to 200 mg kas 24 val. 4 dienas). Vorikonazolo C,n,y ir AUCt
vidutiniskai padidéjo atitinkamai 57% (90% PI: 20%, 107%) ir 79% (90% PI: 40%, 128%). Kiek
reikia sumazinti vorikonazolo ir flukonazolo dozg ir (arba) jos vartojimo daznuma, kad minéto
poveikio neatsirasty, nenustatyta. Jei po flukonazolo pavartojimo vartojama vorikonazolo, btitina
stebéti, ar neatsiranda su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Zidovudinas. Flukonazolas zidovudino C,.x ir AUC didina atitinkamai 84% ir 74%, kadangi mazdaug
45% sumazéja geriamojo zidovudino klirensas. Kartu su flukonazolu vartojamo zidovudino pusinés
eliminacijos laikas padidéjo mazdaug 128%. Siy vaistiniy preparaty kartu vartojanéius pacientus
bitina stebéti, ar neatsiranda su zidovudinu susijusiy nepageidaujamy reakciju. Galima apsvarstyti
zidovudino dozés sumazinima.

Azitromicinas. Atviro atsitiktiniy im¢iy trijy kryZminiy grupiy tyrimo, kuriame dalyvavo 18 sveiky
savanoriy, metu vertintas vienkartinés 1200 mg geriamojo azitromicino dozés poveikis vienkartinés
800 mg geriamojo flukonazolo dozés farmakokinetikai bei flukonazolo poveikis azitromicino
farmakokinetikai. Reik§mingos farmakokinetinés flukonazolo ir azitromicino sgveikos neatsirado.

Geriamieji kontraceptikai. Atlikti du kartotinémis dozémis vartojamo flukonazolo ir geriamuyjy
kontraceptiky farmakokinetinés saveikos tyrimai. 50 mg flukonazolo paros dozé¢ hormony
koncentracijos reikSmingai neveike, o 200 mg doze etinilestradiolio AUC didino 40%,
levonorgestrelio - 24%. Vadinasi, netikétina, kad tokiy kartotiniy flukonazolo doziy vartojimas turéty
itakos sudétiniy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Buvo stebéta keli Simtai néS¢iy motery, pirmaji néStumo trimestra vartojusiy standartines vienkartines
ar kartotines flukonazolo dozes (maziau nei 200 mg per para), nepageidaujamo poveikio vaisiui
neatsirado. Buvo atveju, kai motery, kurios néstumo laikotarpiu tris ménesius ar ilgiau nuo
kokcidioidomikozés vartojo dideles flukonazolo dozes (400-800 mg per para), naujagimiams atsirado
dauginiy apsigimimy, iskaitant brachicefalija, ausu displazija, gigantiska priekini momenélj,
Slaunikaulio i§linkima bei stipinkaulio ir zastikaulio sinostozeg. Koks rysys tarp flukonazolo vartojimo
ir tokiy sutrikimuy, neaisku.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveiki reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
Iprasting flukonazolo dozg nés¢ioms moterims galima trumpai vartoti tik neabejotinai biitinu atveju.

Didelémis flukonazolo dozémis ar (arba) ilgai nésc¢ias moteris galima gydyti tik tuo atveju, jei
infekciné liga kelia pavojy gyvybei.

Zindymas

Flukonazolo patenka | moters piena, koncentracija biina mazesné nei plazmoje. ISgérus vienkarting
iprasting 200 mg ar mazesn¢ flukonazolo dozeg, maitinti kriitimi galima. Jei preparato vartojama
kartotinai ar didelémis dozémis, kriitimi maitinti nerekomenduojama.

Vaisingumas
Flukonazolas Ziurkiy patiny ir pateliy vislumo nekeité (zr. 5.3 skyriu).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Diflucan poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientus reikia ispéti,
kad vartojant Diflucan gali pradéti svaigti galva ar prasidéti traukuliai (zr. 4.8 skyriy) ir kad atsiradus
tokiy simptomuy, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios (> 1/10) nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, yra galvos skausmas, pilvo
skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, alanino amintoransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartato amintoransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje
padidéjimas ir iSbérimas.

Toliau iSvardyti pastebéti ar pranesti nepageidaujami gydymo Diflucan metu pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy atvejai pagal daznuma suskirstyti taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti ivertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé | DaZni Nedazni Reti
(nuo >1/100 iki (nuo >1/1 000 iki (nuo >1/10 000 iki
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Kraujo ir limfinés Anemija Agranulocitoze,
sistemos sutrikimai leukopenija,
trombocitopenija,
neutropenija
Imuninés sistemos Anafilaksija

sutrikimai

Metabolizmo ir

Apetito sumazgjimas

Hipercholesterolemija,

mitybos sutrikimai hipertrigliceridemija,
hipokalemija

Psichikos sutrikimai Somnolencija, nemiga

Nervy sistemos Galvos skausmas Traukuliai, parestezija, Tremoras

sutrikimai

galvos svaigimas,
skonio pojii¢io pokytis

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimasis

Sirdies sutrikimai

Torsade de pointes (Zr.
4.4 skyriy), QT
pailgéjimas (zr. 4.4
skyriy)

Virskinimo trakto

Pilvo skausmas,

Viduriy uzkietéjimas,

sutrikimai vémimas, dispepsija, pilvo
viduriavimas, pttimas, burnos
pykinimas dzitivimas
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Kepeny, tulZies piislés
ir lataky sutrikimai

Alanino
aminotransferazés
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), aspartato
aminotransferazés
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), Sarminés
fosfatazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

Cholestaze (zr. 4.4
skyriy), gelta (zr. 4.4
skyriy), bilirubino
koncentracijos
padidéjimas (Zr. 4.4
skyriy)

Kepenu
nepakankamumas (Zr.
4.4 skyriy), kepeny
lasteliy nekrozé (zr. 4.4
skyriy), hepatitas (Zr.
4.4 skyriy), kepeny
lasteliy pazeidimas (Zr.
4.4 skyrig)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

ISbérimas (zr. 4.4
skyriy)

Vaistinio preparato
sukelta erupcija (zr. 4.4
skyriy), dilgéliné (zr. 4.4

Toksiné epidermio
nekrolize (Zr. 4.4
skyriu), Stivenso ir

skyriu), niezulys, Dzonsono sindromas
prakaitavimo (zr. 4.4 skyriy), iminé
sustipréjimas iSplitusi egzanteminé
pustuliozé (zr. 4.4
skyriu), eksfoliacinis
dermatitas,
angioneuroziné edema,
veido edema, alopecija
Skeleto, raumeny ir Mialgija

jungiamojo audinio
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Nuovargis, bendrasis
negalavimas, astenija,
kar$¢iavimas

Vaikai

Klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kuriuos atliekant lyties organy kandidozé nebuvo
gydoma, pasireiskusio nepageidaujamo poveikio bei laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iu pobiidis
bei daznumas buvo panasus i budinga suaugusiems pacientams.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie Diflucan perdozavusiems Zzmonéms atsiradusias haliucinacijas ir paranoidini
elgesi.

Perdozavus gali biti veiksmingas simptominis gydymas (palaikomosios priemonés, prireikus —
skrandzio plovimas).

Didelé flukonazolo dalis iSskiriama su §lapimu, todél jo eliminacija tikriausiai skatina i§skiriamo
Slapimo tiirio didinimas. Trijy valandy hemodializé flukonazolo koncentracija plazmoje sumazina
mazdaug 50%.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Klasifikavimas pagal ATC
Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio preparatai nuo grybeliy, triazolo dariniai, ATC kodas —
JO2ACO1.
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Veikimo mechanizmas

Flukonazolas yra triazolo dariniy grupés vaistinis preparatas nuo grybeliy. Pagrindinis jo veikimo
mechanizmas yra grybeliy citochromo P-450 sukelto 14-alfa lanosterolio demetilinimo, t. y.
svarbiausio grybeliu ergosterolio sintezés etapo, slopinimas. 14-alfa-metil-steroliy kaupimasis
koreliuoja su ergosterolio kiekio grybeliy lasteliy membranose sumazéjimu ir tai gali biiti
priesgrybelinio flukonazolo poveikio priezastis. Nustatyta, kad flukonazolas selektyviau veikia
grybelio citochromo P-450 fermentus nei ivairias zinduoliy citochromo P-450 fermenty sistemas.

Ne ilgiau kaip 28 dienas vartota 50 mg Diflucan dozé testosterono koncentracijos vyry plazmoje ir
steroidy koncentracijos vaisingo amziaus motery plazmoje nekeité. 200-400 mg flukonazolo paros
dozé¢ kliniSkai reikSmingo poveikio sveiky savanoriy vyry endogeniniy steroidu koncentracijai ir
reakcijai | stimuliavima AKTH nesukélé. Saveikos tyrimy su antipirinu metu nustatyta, kad jo
metabolizmo vienkartiné ar kartotinai vartojama 50 mg flukonazolo dozé nekeicia.

Jautrumas in vitro

In vitro flukonazolas sukelia priesgrybelini poveiki daugumai labiausiai kliniskai paplitusiy Candida
rusiy (iskaitant C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Daug C. glabrata riiSiy yra jautrios, o C.
krusei — atsparios flukonazolo poveikiui.

Flukonazolas in vitro sukelia poveiki Cryptococcus neoformans, Cr. gattii bei endeminiams
pelésiniams mikroorganizmams Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ir Paracoccidioides brasiliensis.

FK/FD rysys
Tyrimy su gyviinais metu nustatytas rySys tarp MSK ir veiksmingumo gydant jvairias eksperimentines

Candida rusiy sukeltas mikozes. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas linijinis rySys AUC ir flukonazolo
dozés (santykis beveik 1:1). Taip pat yra tiesioginis (nors ir ne absoliutus) rysys tarp AUC ar dozés ir
reikiamos klinikinés reakcijos gydant burnos kandidoze bei kiek silpnesnis rySys gydant kandidemija.
Isgijimo tikimybé yra mazesné, jei infekcing liga sukélé padermés, kuriy flukonazolo MSK yra
didesne.

Atsparumo atsiradimo mechanizmas (-ai)

Candida rusiy atsparumas azoly grupés priesgrybeliniams preparatams gali atsirasti keliais
mechanizmais. Grybeliy paderméms, kuriose vienu ar keliais minétais mechanizmais pasireiskia
atsparumas, biidinga didelé minimali slopinamoji flukonazolo koncentracija (MSK), o tai neigiamai
veikia veiksminguma in vivo ir klinikinémis salygomis.

Gauta pranesimu apie superinfekcija, kuria sukélé kitokios nei C. albicans Candida rusys, kurios
daznai buina nattraliai atsparios flukonazolo poveikiui (pvz., Candida krusei). Tokiais atvejais gali
reikti skirti alternatyvy gydyma nuo grybeliy.

Jautrumo ribos (pagal EUCAST)

Remiantis farmakokinetiniy/farmakodinaminiy (FK/FD) duomeny analize, jautrumu in vitro ir
klinikine EUCAST-AFST (Europos jautrumo antimikrobiniams vaistiniams preparatams tyrimy
komiteto priesgrybelinio jautrumo grupés, European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) reakcija, buvo nustatytos Candida rusiu
jautrumo flukonazolui ribos (EUCAST racionalaus flukonazolo vartojimo dokumentas (2007 m.), 2
versija). Jautrumo ribos buvo suskirstytos i su riSimis nesusijusias jautrumo ribas, kurios buvo
nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir nepriklausé nuo specifiniy rusiy MSK
pasiskirstymo, bei { su dazniausiai Zzmoniy infekcines ligas sukelian¢iomis riiSimis susijusias jautrumo
ribas. Sios jautrumo ribos pateikiamos Zemiau esancioje lenteléje.
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Priesgrybelinis | Su rGiSimis susijusios jautrumo ribos (S</R>) Su rasimis
preparatas nesusijusios
jautrumo
ribos®
S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazolas | 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

J =jautrios, A = atsparios

A = su risimis nesusijusios jautrumo ribos buvo nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir
nepriklausé nuo specifiniy rasiy MSK pasiskirstymo. Sias jautrumo ribas galima naudoti tik
mikroorganizmams, kurie neturi specifiniy jautrumo riby.

-- = jautrumo tyrimy atlikti nerekomenduojama, kadangi Siy rusiy sukelty infekciniy ligy gydymas
§iuo vaistiniu preparatu yra mazai veiksmingas.

ND = nepakanka duomenuy, ar §is vaistinis preparatas yra tinkamas pasirinkimas gydant $iy rasiy
sukeltas infekcines ligas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena vartojamo ar geriamojo flukonazolo farmakokinetinés savybés yra panasios.

Absorbcija
ISgertas flukonazolas absorbuojamas gerai, koncentracija plazmoje (ir sisteminis biologinis

prieinamumas) biina daugiau kaip 90% koncentracijos, atsirandancios po preparato suleidimo i vena.
Kartu vartojamas maistas iSgerto preparato absorbcijos neveikia. Vaistinio preparato i§gérus nevalgius,
didziausia koncentracija plazmoje atsiranda po 0,5-1,5 val. Koncentracija plazmoje btina proporcinga
suvartotai dozei. Preparato vartojant kartotinai karta per para, 90% pusiausvyrinés koncentracijos
atsiranda per 4-5 dienas. Jei 1 dieng pavartojama dvigubai didesné uz jprasting paros dozg isotinamoji
dozé, 90% pusiausvyrinés koncentracijos atsiranda per 2 dienas.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tiiris mazdaug atitinka bendraji organizmo vandens turj. Prie plazmos

baltymy jungiasi nedaug (11-12%) pavartotos dozes.

Flukonazolas gerai isiskverbia { visus tirtus audinius. Flukonazolo koncentracija seilése ir skrepliuose
biina panasi | koncentracija plazmoje. Pacienty, serganciy grybeliy sukeltu meningitu,
cerebrospinaliniame skystyje flukonazolo koncentracija biina mazdaug 80% koncentracijos plazmoje.

Odoje flukonazolo koncentracija biina didelé: raginiame sluoksnyje, epidermyje, dermoje ir
iSskiriamame prakaite koncentracija biina didesné uz koncentracija serume. Flukonazolas kaupiasi
raginiame sluoksnyje. Karta per para vartojant 50 mg dozg, flukonazolo koncentracija po 12 dieny
buvo 73 ug/g, o po gydymo nutraukimo praéjus 7 dienoms ji buvo 5,8 pg/g. Karta per savaitg vartojant
150 mg dozg, flukonazolo koncentracija raginiame sluoksnyje 7 dieng buvo 23,4 ng/g, o po antrosios
dozés pavartojimo praéjus 7 dienoms ji buvo 7,1 pg/g.

Flukonazolo koncentracija naguose po 4 ménesiy gydymo karta per para vartojama 150 mg doze buvo
4,05 pg/g sveikuose ir 1,8 pg/g pazeistuose naguose, o po gydymo nutraukimo praéjus 6 ménesiams,
naguose flukonazolo vis dar buvo randama.

Biotransformacija

Tik labai nedidelé flukonazolo dalis yra metabolizuojama. Tik 11% radioaktyvios dozés iSsiskiria su
Slapimu pakitusiu pavidalu. Flukonazolas yra selektyvaus poveikio izofermenty CYP2C9 ir CYP3A4
inhibitorius (zZr. 4.5 skyriy). Be to, flukonazolas yra izofermento CYP2C19 inhibitorius.

Ekskrecija
Flukonazolo pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas yra mazdaug 30 valandy. Daugiausia preparato

i§skiriama per inkstus: mazdaug 80% pavartotos dozés iSskiriama su $lapimu nepakitusiu pavidalu.
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Flukonazolo klirensas yra proporcingas kreatinino klirensui. Duomeny apie kraujyje esancius
metabolitus néra.

Ilgas pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas leidzia preparato vartoti karta per para gydant maksties
kandidozg ir karta per savaite gydant kitas ligas.

Farmakokinetika. jei yra inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu yra sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 20 ml/min.), pusinés eliminacijos laikas pailgéja
nuo 30 val. iki 98 val. Dél Sios prieZasties tokiems pacientams reikia mazinti dozg. Flukonazolas
pasalinamas hemodializés ir kiek mazesniais kiekiais pilvaplévés dializés metu. Per trijy valandy
hemodialize i§ kraujo pasalinama mazdaug 50% flukonazolo.

Farmakokinetika vaiky organizme

Farmakokinetiniai duomenys ivertinti apibendrinus 5 tyrimy, kuriuose dalyvavo 113 vaiky, rezultatus:
2 tyrimai buvo vienkartinés dozés, 2 — kartotiniy doziy, viename dalyvavo nei$neSioti naujagimiai.
Vieno tyrimo duomeny vertinti nebuvo galima, nes jam ipuséjus buvo pakeista farmaciné preparato
forma. Yra papildomy duomenu, gauty i$ tyrimo, kai preparato vartota ne pagal indikacija.

9 ménesiy — 15 mety vaikams pavartojus 2-8 mg/kg kiino svorio flukonazolo dozeg, 1 mg/kg kiino
svorio dozei AUC buvo mazdaug 38 pg*val./ml. Vartojant kartotines dozes, vidutinis flukonazolo
pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 15-18 val., pasiskirstymo tiiris — mazdaug 880 ml/kg kiino
svorio. Pavartojus vienkarting dozg, pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo ilgesnis (mazdaug

24 val.). Panasus pusinés flukonazolo eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 11 pary — 11 ménesiy
kidikiams | vena su$virkstus vienkarting 3 mg/kg kiino svorio dozg. Tokio amZiaus pacienty
organizme pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 950 ml/kg kiino svorio.

Duomeny apie flukonazolo farmakokinetika naujagimiy organizme yra nedaug: farmakokinetiniai
tyrimai atlikti tik su neiSnesiotais naujagimiais. Vidutinis amzius, kai suleista pirmoji doz¢, buvo
24 val. (9-36 val.), vidutinis kiino svoris gimus buvo 0,9 kg (0,75-1,10 kg). Tyrime dalyvavo 12
neiS$nesioty naujagimiy, gestacinio amziaus vidurkis buvo mazdaug 28 savaités. Septyni pacientai
baigé visa protokole numatyta tyrimg ir suvartojo ne daugiau kaip penkias 6 mg/kg kiino svorio dozes,
kurios infuzuotos | vena kas 72 val. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas pirmaja para buvo

74 (44-185) val., 7 para jis sumazéjo ir buvo vidutinisSkai 53 (30-131) val., 13 para — 47 (27-68) val.
Plotas po koncentracijos kreive 1 para buvo 271 (173-385) ug*val./ml, 7 para padidéjo ir buvo
vidutiniskai 490 (292-734) pg*val./ml, 13 para sumazgjo ir buvo vidutiniskai

360 (167-566) ng*val./ml. Pasiskirstymo ttiris 1 para buvo 1183 (1070-1470) ml/kg kiino svorio,
veéliau didéjo ir 7 parg buvo vidutiniskai 1184 (510-130) ml/kg kiino svorio, 13 parg — 1328
(1040-1680) ml/kg kiino svorio.

Farmakokinetika senyvy Zmoniy organizme
Farmakokinetikos tyrime dalyvave 22 zmonés, kuriy amzius buvo nuo 65 mety ar vyresni, vartojo

vienkarting 50 mg geriamojo flukonazolo dozg. DeSimt pacienty tuo pat metu vartojo ir diuretiky. Cpax
buvo 1,54 pg/ml, ji atsirado po dozés pavartojimo praéjus 1,3 val. Vidutinis AUC buvo 76,4 + 20,3
ng*val./ml, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 46,2 val. Sie farmakokinetiniai
parametrai buvo didesni nei atitinkami sveiky jauny vyry savanoriy rodmenys. Kartu vartojami
diuretikai AUC ar C,,x reikSmingai nekeité. Be to, kreatinino klirensas (74 ml/min.), procentiné su
Slapimu iSsiskyrusi nepakitusio vaistinio preparato dalis (0-24 val., 22%) ir apskaiciuotas flukonazolo
inksty klirensas (0,124 ml/min./kg kiino svorio) senyvy Zmoniy organizme paprastai buvo mazesni nei
atitinkami rodmenys jaunesniy savanoriy organizme. Manoma, kad flukonazolo farmakokinetikos
poky¢iai senyvy Zmoniy organizme yra susij¢ su pablogéjusia tokiy ligoniy inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai

virSijanc¢ia maksimalia zmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.
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Kancerogeninis poveikis
Peléms bei ziurkéms, kurioms 24 ménesius girdytos 2,5 mg/kg kiino svorio, 5 mg/kg kiino svorio ir

10 mg/kg ktino svorio flukonazolo paros dozés (mazdaug 2-7 kartus virsijanCios Zmonéms
rekomenduojama dozg), kancerogeninio poveikio neatsirado. Ziurkiy patinams, vartojusiems 5 mg/kg
kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio paros dozes, dazniau atsirado kepeny lasteliy adenoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy patinams ir pateléms girdytos 5 mg/kg kiino svorio, 10 mg/kg kiino svorio ar 20 mg/kg kiino
svorio bei parenteriniu biidu vartotos 5 mg/kg kiino svorio, 25 mg/kg kiino svorio, 75 mg/kg kiino
svorio flukonazolo dozés poveikio vislumui nedaré.

5 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio dozés poveikio vaisiui nesukélé. 25 mg/kg kiino svorio,
50 mg/kg kiino svorio ir didesnés dozés sukélé anatominiy sklaidos defekty (papildomy Sonkauliy,
inksty geldeliy iSsiplétimo) atsiradimo padaznéjima bei pailgino kauléjima. 80-320 mg/kg kiino svorio
dozés daznino ziurkiy embriono ir vaisiaus Zuvima bei sukélé vaisiaus sklaidos defekty (banguoty
Sonkauliy, nesuaugusio gomurio ir nenormalaus kaukolés ir snukio kauléjimo atsiradima).

Girdoma 20 mg/kg kiino svorio doz¢ Siek tiek pailgino laikotarpi iki vaikavimosi, o 20 mg/kg ktino
svorio ir 40 mg/kg kiino svorio i vena susvirksta dozé kelioms pateléms sukélé distocijq ir pailgino
vaikavimasi. Tokiy doziy sukeltas vaikavimosi sutrikimas pasireiské nedideliu negyvy jaunikliy
atsivedimo padaznéjimu ir i§gyvenusiy jaunikliy skai¢iaus sumazéjimu. Poveikis ziurkiy vaikavimuisi
yra susijgs su rusiai specifiniu estrogeny sinteze slopinanciu dideliy flukonazolo doziy poveikiu.
Flukonazolu gydomoms moterims tokiy hormoniniu pokyc¢iu nepasireiské (zr. 5.1 skyriu).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Laktozé monohidratas

Kukurtizy krakmolas

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Magnio stearatas

Natrio laurilsulfatas

Kapsulés korpusas

50 mg kapsulés

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Patent mélynasis V (E131)

150 mg kapsulés

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Patent mélynasis V (E13 ll
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Spausdinimo rasalas

Selakas (glaziira), juodasis geleZies oksidas, N-butilo alkoholis, dehidratuotas alkoholis, i§grynintas
vanduo, propilenglikolis, pramoninis metilintas spiritas, izopropilo alkoholis, stiprus amoniako
tirpalas, kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

50 mg ir 150 mg kapsulés: skaidri PVC lizdiné plokstelé arba balta matiné PVC/PVDC lizdiné
plokstelé, dengta aliuminio folija.

100 mg ir 200 mg kapsulés: skaidri PVC lizdiné plokstelé arba balta matiné PVC lizdiné plokstele,

dengta aliuminio folija.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 arba 500 kietyju
kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[[rasyti nacionalinius duomenis]
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

Naujausia vaistinio preparato charakteristiky santraukos redakcija pateikiama (Agentiiros

pavadinimas)
[Irasyti nacionalinius duomenis]
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Qiﬂucan ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 5 mg/ml geriamasis tirpalas

[Zr. I prieda — jraSyti nacionalinius duomenis]

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml geriamojo tirpalo yra 5 mg flukonazolo.

Pagalbinés medziagos: 1 ml geriamojo tirpalo yra 0,1334 g sacharozés ir 0,9635 g glicerolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Geriamasis tirpalas

Skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas, uz vandeni Siek tiek klampesnis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Diflucan gydomos toliau i§vardytos grybeliy sukeltos infekcinés ligos (zr. 5.1 skyriu).

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms iS§vardytoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Kriptokokinis meningitas (zZr. 4.4 skyriy).

- Kokcidioidomikozé (zr. 4.4 skyriu).

- Invaziné kandidozé.

- Gleivinés kandidozé, iskaitant burnos ir ryklés, stemplés kandidozg, kandidurija bei 1éting odos
ir gleivinés kandidoze.

- Létiné atrofiné burnos kandidozé (danty protezy sukeltos burnos opos), jeigu nepakanka burnos
higienos ar lokalaus gydymo.

- Uminé arba pasikartojanti maksties kandidoze¢, jeigu netinka lokalus gydymas.

- Kandidozinis balanitas, jeigu netinka lokalus gydymas.

- Dermatomikozés, iskaitant pédu (tinea pedis), kiino (tinea corporis) ar blauzdy (tinea cruris)
dermatofitija, {vairiaspalve dederving (tinea versicolor) ir candida grybeliy sukelta odos
infekcing liga, kai reikia sisteminio gydymo.

- Nagu dermatofitija (Tinea unguinium), jeigu nusprendziama, kad kiti vaistiniai preparatai
netinka.

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms iS§vardyty infekciniy ligy profilaktikai.

- Kriptokokinio meningito atkrycio profilaktika pacientams, kuriems yra didelé ligos
pasikartojimo rizika.

- Burnos, ryklés ir stemplés kandidozés atkry&io profilaktika ZIV uzsikrétusiems pacientams,
kuriems yra didelé ligos atkry¢io rizika.

- Maksties kandidozés pasikartojimo (4 ar daugiau epizody per metus) rizikai mazinti.

80



- Candida grybeliu sukeltos infekcinés ligos profilaktika pacientams, kuriems yra ilgalaiké
neutropenija (pvz., pacientams, kurie serga kraujo piktybinémis ligomis ir yra gydomi
chemoterapija arba pacientams, kuriems persodintos kamieninés hemopoezinés lastelés [Zr.
5.1 skyriy]).

Diflucan vartojimo indikacijos iSneSiotiems naujagimiams, kudikiams, pradedantiems vaik$&ioti
kudikiams, vaikams ir paaugliams (0-17 mety)

Diflucan vartojamas gleivinés (burnos ir ryklés, stemplés) kandidozei, invazinei kandidozei,
kriptokokiniam meningitui gydyti bei kandidozés profilaktikai pacientams, kuriy imuniné sistema
nuslopinta. Diflucan galima vartoti palaikomajam gydymui, norint iSvengti kriptokokinio meningito
atkrycio vaikams, kuriems yra didelé ligos pasikartojimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Gydyma galima pradéti dar neturint pasélio ar kitokiy laboratoriniy tyrimy rezultaty, taciau juos gavus,
antiinfekcini gydyma reikia tinkamai koreguoti.

Biitina atsizvelgti i oficialias vietines priesgrybeliniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Flukonazolo dozé turi buti parinkta atsizvelgiant i grybeliy infekcijos rasi ir sunkuma. Jei infekcinei
ligai i§gydyti reikia vartoti kartotines dozes, preparato vartojama tol, kol klinikiniy arba laboratoriniy
tyrimuy duomenimis patvirtinama, kad aktyvi grybeliy sukelta infekcija i$nyko. Vaistinio preparato

pavartojus per trumpai, aktyvi infekcija gali atsinaujinti.

Suauge Zmonés

Indikacijos Dozavimas Gydymo trukmé
Kriptokokozé - Kriptokokinio Isotinamoji doz¢ — Paprastai gydoma
meningito gydymas. 400 mg pirmaja para. maziausiai 6-8 savaites.
Po to vartojama Jei yra gyvybei
200-400 mg paros pavojinga infekciné
dozé. liga, paros dozg galima
didinti iki 800 mg.
- Palaikomasis 200 mg per para. Neribota laikotarpi
gydymas, norint vartojama 200 mg
iSvengti kriptokokinio paros dozé.
meningito atkryc¢io
pacientams, kuriems
yra didel¢ ligos
pasikartojimo rizika.
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Kokcidioidomikozé

200-400 mg paros
dozé.

Nuo 11 iki 24 ménesiy
ar ilgiau, atsizvelgiant i
paciento biiklg. Gydant
kai kurias infekcines
ligas, ypa¢ meningines
ligas, apsvarscius
galima skirti 800 mg
dozg per para.

Invaziné kandidozé

Isotinamoji dozé —
800 mg pirmaja para.
Po to vartojama

400 mg paros dozé.

Paprastai kandidemija
rekomenduojam gydyti
dar 2 savaites po to, kai
gaunamas pirmasis
neigiamas pasélio
rezultatas ir iSnyksta su
kandidemija susije
poZymiai ir simptomai.

Gleivinés kandidozés
gydymas

- Burnos ir ryklés

Isotinamoji dozé —

7-21 paros (kol

kandidozé 200-400 mg pirmaja pasireiskia burnos ir
para. Po to vartojama ryklés kandidozeés
100-200 mg dozée per remisija).
para. Ligonius, kuriy

imuniné sistema labai
nuslopinta, gali tekti
gydyti ilgiau.

- Stemplés kandidozé Isotinamoji doz¢ — 14-30 pary (kol
200-400 mg pirmaja pasireiskia stemplés
para. Po to vartojama kandidozés remisija).
100-200 mg dozé per Ligonius, kuriy
para. imuniné sistema labai

nuslopinta, gali tekti
gydyti ilgiau.

- Kandidurija 200-400 mg per para 7-21 paros.

Ligonius, kuriy
imuningé sistema labai
nuslopinta, gali tekti
gydyti ilgiau.

- Létiné atrofiné
kandidozé

50 mg per para

14 pary

- Létiné odos ir
gleivinés kandidozé

50-100 mg per para

Iki 28 pary. Gali tekti
gydyti ilgiau: tai
priklauso nuo
infekcijos sunkumo,
imuninés sistemos
buklés ir infekcijos
pobtdzio.

Gleivinés kandidozés
atkrycio profilaktika
pacientams, kurie
yra uzsikréte ZIV ir
yra didelé atkryc¢io
rizika

- Burnos ir ryklés
kandidozé

100-200 mg per para
arba po 200 mg
3 kartus per savaitg.

Ligoniy, kuriems yra
létiné imunusupresija,
gydymo trukmé néra
apibréZzta.

- Stemplés kandidozé

100-200 mg per para,
arba po 200 mg
3 kartus per savaite.

Ligoniy, kuriems yra
létiné imunusupresija,
gydymo trukmé néra
apibrézta.
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Lytiniy organy - Uminé maksties 150 mg Vienkartiné dozg.
kandidozé kandidozé
- Kandidozinis
balanitas
- Pasikartojancios Po 150 mg kas trecia Palaikomoji dozé
maksties kandidozés para (1,4 ir 7 diena, i§ | vartojama 6 ménesius.
(4 ar daugiau epizodu viso — 3 dozés), po to
per metus) gydymas ir | vartojama palaikomoji
profilaktika. dozé — po 150 mg
viena karta per savaitg.
Dermatomikozés - tinea pedis Po 150 mg viena kartag | 2-4 savaites, pédu
- tinea corporis per savait¢ arba po dermatofitija (tinea
- tinea cruris 50 mg viena karta per | pedis) gali tekti gydyti
- candida sukeltos para. iki 6 savaic¢iy.
infekcinés ligos
- tinea versicolor Po 300-400 mg viena 1-3 savaites.
kartg per savaite.
Po 50 mg viena karta 2-4 savaites.
per para
- Nagy dermatofitija Po 150 mg viena karta | Gydyti reikia tol, kol
(tinea uniguinum) per savaite. infekuota naga pakeis
naujas (neinfekuotas).
Ranky pir§ty nagai
paprastai atauga per
3-6 mén., kojuy — per
6-12 mén., taciau ju
augimo greitis gali
gerokai skirtis (tai
priklauso ir nuo
amziaus). Sékmingai
pasalinus ilgai trukusia
léting infekcija, nagy
forma kartais lieka
pakitusi.
Candida grybeliy 200-400 mg Gydyma reikia pradéti
sukelty infekciniy iki numatomo
ligy profilaktika neutropenijos
pacientams, kuriems atsiradimo likus
pasireiskia ilgalaiké kelioms dienoms ir
neutropenija testi dar 7 dienas po to,
kai neutropenija
iSnyksta (neutrofily
kiekis tampa didesnis
kaip
1000 lasteliy/mm’).

Specialiy grupiuy pacientai

Senyvi Zmonés

Dozavima reikia keisti, atsizvelgiant i inksty funkcija (zr. skyreli ,,Inksty funkcijos sutrikimas*).

Inksty funkcijos sutrikimas
Jei gydoma vienkartine doze, jos keisti nereikia. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi (iskaitant
vaikus), gydymas kartotinémis flukonazolo dozémis pradedamas isotinamaja 50-400 mg paros doze
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(atsizvelgiant { tai indikacijai rekomenduojama paros doz¢), o tolesné paros dozé nustatoma remiantis
zemiau esancia lentele, atsizvelgiant | indikacija.

Kreatinino klirensas (ml/min.) Procentiné rekomenduojamos dozés dalis
>50 100%

<50 (ligonis nedializuojamas) 50%

Ligonis reguliariai dializuojamas 100 % po kiekvienos dializés

Pacientams, kuriems reguliariai atliekamos dializés, reikia vartoti 100 % rekomenduojamos dozés po
kiekvieno dializés seanso. Tomis dienomis, kai dializés seanso néra, pacientams reikia vartoti mazesne¢
dozg pagal kreatinino klirensa.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomenuy apie ligonius, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug, todél Diflucan tokiems ligoniams
reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaikams
Vaikams negalima vartoti didesnés kaip 400 mg paros dozés.

Vaikuy, kaip ir panaSiomis ligomis serganciy suaugusiy zmoniy, infekciniy ligy gydymo trukmé
priklauso nuo klinikinés ir grybeliy reakcijos. Diflucan vartojama karta per para.

Dozavimas vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nurodytas poskyryje ,, Inksty funkcijos
sutrikimas ““. Flukonazolo farmakokinetika vaiky, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas,

organizme netirta (apie neiSnesiotus kadikius, kuriems yra pirminis inksty nesubrendimas, Zr. toliau).

28 dieny — 11 mety kiudikiai, pradedantys vaikscioti kudikiai ir vaikai

Indikacijos Dozavimas Rekomendacijos

- Gleivinés kandidozé Pradiné dozé — 6 mg/kg kiino svorio | Siekiant, kad greiciau
Véliau vartojama 3 mg/kg kiino nusistovéty pusiausvyriné
svorio paros dozé apykaita, pirmaja diena galima

vartoti prading doze

- Invaziné kandidozé Paros dozé — 6-12 mg/kg kiino Priklauso nuo ligos sunkumo

- Kriptokokinis svorio.

meningitas

- Palaikomasis gydymas, | 6 mg/kg dozé per para. Priklauso nuo ligos sunkumo.

norint i§vengti
kriptokokinio meningito
atkrycio vaikams, kuriems

yra didelé ligos

pasikartojimo rizika

- Pacienty, kuriy imuniné | Paros dozé — 3-12 mg/kg kiino Priklauso nuo neutropenijos
sistema nuslopinta, svorio. sunkumo ir trukmés (Zr.
kandidozés profilaktika dozavima suaugusiems

Zmonéms)

12-17 mety paaugliai

Vaistinio preparato skiriantis specialistas, atsizvelgdamas i amziy bei subrendimo laipsni, turi
nuspresti, koks dozavimas (rekomenduojamas suaugusiems zmonéms ar vaikams) labiausiai tinka.
Klinikiniai duomenys rodo, vaiky organizme flukonazolo klirensas yra didesnis nei suaugusiy Zzmoniuy.
Suaugusiems zmonéms vartojant 100 mg, 200 mg ir 400 mg doze bei vaikams vartojant atitinkamai

3 mg/kg kiino svorio, 6 mg/kg kiino svorio ir 12 mg/kg kiino svorio dozg, sisteminé ekspozicija biina

panasi.
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Vaiky lyties organy kandidozés gydymo saugumas ir veiksmingumas neistirtas. Siuo metu turimi
saugumo duomenys aprasyti 4.8 skyriuje. Jei Diflucan biitina gydyti 12-17 paaugliy lyties organy
kandidoze, dozuoti reikia taip, kaip ir suaugusiems Zzmonéms.

Isnesioti gime naujagimiai (0-27 dieny)
IS naujagimiy organizmo flukonazolas iSsiskiria 1étai. Farmakokinetiniy duomeny, patvirtinan¢iy
dozavima laiku gimusiems naujagimiams, yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

AmZiaus grupé Dozavimas Rekomendacijos
I$neSioti naujagimiai Kas 72 val. vartojama tokia pati doz¢ | Negalima vartoti didesnés kaip
(0-14 dieny) (mg/kg kiino svorio), kaip ir 12 mg/kg kiino svorio dozés kas

kudikiams, pradedantiems vaiksCioti | 72 val.
kidikiams ir vaikams

ISnesioti naujagimiai Kas 48 val. vartojama tokia pati dozé | Negalima vartoti didesnés kaip
(15-27 dieny) (mg/kg kiino svorio), kaip ir 12 mg/kg ktino svorio dozés kas
kiidikiams, pradedantiems vaikscioti | 48 val.

kiidikiams ir vaikams

Vartojimo metodas

Diflucan vartojama per burng arba infuzuojama i vena, vartojimo metodas priklauso nuo klinikinés
paciento biuiklés. Vietoj | vena vartojamo flukonazolo pradéjus vartoti geriamojo preparato arba
atvirkstiniu atveju paros dozés koreguoti nereikia.

Diflucan galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai, susijusiems azolo dariniams arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr.
6.1 skyriy).

Atsizvelgiant | kartotiniy doziy saveikos tyrimo metu gautus duomenis, draudziama kartu vartoti
terfenidino bei kartotines 400 mg ar didesnes Diflucan paros dozes. Diflucan gydomiems ligoniams
draudziama vartoti kity QT intervalg ilginanciy vaistiniy preparaty bei preparaty, kuriy metabolizme
dalyvauja fermentas CYP3A4, pvz., cisaprido, astemizolo, pimozido, kvinidino ir eritromicino (zZr. 4.4
ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galvos odos dermatofitija (tinea capitis)

Buvo tirtas vaiky galvos dermatofitijos gydymas flukonazolu. Nustatyta, kad Sis vaistinis preparatas
néra pranasesnis uz grizeofulving, gydymas buvo veiksmingas maziau kaip 20 % atveju. Todél galvos
dermatofitijos gydyti Diflucan negalima.

Kriptokokozé
Duomeny apie kitu viety (pvz., plauciy ar odos) kriptokokozés gydymo flukonazolu veiksminguma

yra nedaug, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Giliosios endeminés mikozés

Duomeny apie kity endeminés mikozés formy (parakokcidioidomikozés, limfinés sistemos ir odos
sporotrichozés ir histoplazmozés) gydymo flukonazolu veiksminguma yra nedaug, todél dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Inksty sistema
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).
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Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sistema
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai.

Buvo rety su Diflucan vartojimu susijusiu sunkaus toksinio poveikio kepenims, iskaitant mirtina,
atvejy, dazniausiai pacientams, kurie sirgo ir kitomis sunkiomis ligomis. Akivaizdaus rysio tarp
toksinio su Diflucan vartojimu susijusio poveikio kepenims ir flukonazolo paros dozés, gydymo
trukmeés, paciento lyties ar amziaus nenustatyta. Nutraukus gydyma, toksinis flukonazolo poveikis
kepenims paprastai iSnyksta.

Ligonius, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys gydymo Diflucan metu tampa nenormalis, bitina
atidziai stebéti, nes gali pasireiksti sunkesnis kepeny sutrikimas.

Pacientas turi zinoti galimus sunkaus poveikio kepenims simptomus (tokie simptomai yra sunki
astenija, anoreksija, nuolatinis pykinimas, vémimas ir gelta). Jei ju atsiranda, pacientas privalo
nedelsdamas nutraukti flukonazolo vartojima ir kreiptis i gydytoja.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Kai kuriy azoly, iskaitant Diflucan, vartojimas buvo susijgs su QT intervalo pailgéjimu
elektrokardiogramoje. Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje Diflucan gydytiems pacientams buvo
labai rety QT intervalo pailgéjimo bei torsades de pointes atveju. Tokiy sutrikimy atsirado sunkiai
sergantiems pacientams, kurie turéjo daug rizikos veiksniy, iskaitant Sirdies struktiira pazeidziancias
ligas, elektrolity pusiausvyros sutrikima bei kity vaistiniy preparaty, kurie galéjo lemti minétus
sutrikimus, vartojima.

Diflucan biitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra minéta Sirdies ritmo sutrikima sukelti galinti
buklé. Negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervala ir yra metabolizuojami
citochromo P450 (CYP) 3A4 (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Halofantrinas

Zinoma, kad rekomenduojamomis terapinémis dozémis vartojamas halofantrinas ilgina QT intervala,
be to, jis yra CYP3 A4 substratas. Dél Sios priezasties flukonazolo vartoti kartu su halofantrinu
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyrig).

Odos reakcijos
Retai pacientams gydymo flukonazolu metu atsirado eksfoliaciniy odos reakcijy, pvz., Stivenso ir

Dzonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé. AIDS sergantiems ligoniams daugelio vaistiniy
preparaty sukeliamy sunkiy odos reakcijy rizika yra didesné. Jei pacientui gydoma pavirsiné grybeliy
sukelta infekciné liga ir atsiranda iSbérimas, kuri, manoma, sukélé flukonazolas, §io vaistinio preparato
vartojima reikia nutraukti. Jei iSberia ligoni, sergantj invazine ar sistemine grybeliy sukelta infekcine
liga, toki pacienta reikia atidziai stebéti, ir, atsiradus pusliy arba daugiaformei eritemai, gydyma
flukonazolu nutraukti.

Padidéjes jautrumas
Kaip ir vartojant kitokiy azoly, buvo rety anafilaksijos atveju (zr. 4.3 skyriu).

Citochromas P450

Flukonazolas yra stiprus CYP2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius. Be to, flukonazolas yra
ir CYP2C19 inhibitorius. Jei Diflucan vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja
CYP2C9, CYP2C19 ar CYP3A4 ir kuriy terapiné platuma yra maza, toki pacienta biitina stebéti (Zr.
4.5 skyriu).

Terfenadinas
Diflucan mazesnémis kaip 400 mg paros dozémis kartu su terfenadinu vartojantj pacienta biitina
atidziai stebéti (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pagalbinés medZziagos
Diflucan geriamojo tirpalo sudétyje yra glicerolo. Glycerolis gali sukelti galvos skausma, skrandzio
sutrikimus ir viduriavima (zr. 4.8 skyriy).
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Diflucan geriamojo tirpalo sudétyje yra sacharozés. Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozes
malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti draudziama

Cisapridas. ApraSyta atvejuy, kai flukonazolo kartu su cisapridu vartojusiems pacientams atsirado
Sirdies sutrikimy, iskaitant forsades de pointes. Kontroliuoto klinikinio tyrimo metu nustatyta, kad
kartu vartojant flukonazolo (200 mg karta per para) bei cisaprido (po 20 mg keturis kartus per para),
reik§mingai padidéja cisaprido koncentracija plazmoje bei pailgéja QTc intervalas. Kartu vartoti
flukonazolo ir cisaprido draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Terfenadinas. Kadangi pacientams, vartojusiems azolo grupés preparaty nuo grybeliy kartu su
terfenadinu, buvo su QTc intervalo pailgéjimu susijusiy sunkiy Sirdies ritmo sutrikimy atvejy, atlikti
Siy vaistiniy preparaty saveikos tyrimai. Vieno tyrimo metu ligoniy, vartojusiu 200 mg flukonazolo
paros doze, QTc intervalas nepailgéjo. Kito tyrimo metu pacientai vartojo 400 mg ir 800 mg
flukonazolo paros dozg. Nustatyta, kad 400 mg ir didesné flukonazolo paros dozé reikSmingai didina
kartu vartojamo terfenadino koncentracija plazmoje. Kartu vartoti terfenadino ir 400 mg ar didesng
flukonazolo paros dozg draudziama (zr. 4.3 skyriu). Jei kartu su terfenadinu vartojama mazesné nei
400 mg flukonazolo paros dozé, pacienta biitina atidziai stebéti.

Astemizolas. Flukonazolas gali mazinti kartu vartojamo astemizolo klirensa, todél didéja jo
koncentracija plazmoje ir gali pailgéti QT intervalas bei (retai) prasidéti forsades de pointes.
Flukonazolo ir astemizolo kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pimozidas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
pimozido metabolizma. Padidéjusi pimozido koncentracija plazmoje gali ilginti QT, todél retais
atvejais galimas forsades de pointes. Flukonazolo ir pimozido kartu vartoti draudziama (zr. 4.3
skyriy).

Kvinidinas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
kvinidino metabolizma. Kvindino vartojusiems ligoniams buvo QT pailgéjimo ir (retai) forsades de
pointes atveju. Flukonazolo ir kvinidino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Eritromicinas. Jei kartu vartojama flukonazolo ir eritromicino, gali padidéti toksinio poveikio Sirdziai
(QT intervalo pailgéjimo, torsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo $irdies sutrikimo.

Flukonazolo ir eritromicino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriu).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti nerekomenduojama

Halofantrinas. Flukonazolas slopina CYP3A4 ir todél gali didinti halofantrino koncentracija plazmoje.
Jei kartu vartojama flukonazolo ir halofantrino, gali padidéti toksinio poveikio $irdziai (QT intervalo
pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo. Minéty
preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu biitina vartoti atsargiai bei kuriy doze reikia
koreguoti

Kity vaistiniy preparatuy poveikis flukonazolui

Rifampicinas. Kartu su rifampicinu vartojamo flukonazolo AUC sumazéja 25%, pusinés eliminacijos
laikas sutrumpéja 20%. Biitina apsvarstyti, ar rifampicinu gydomiems ligoniams nereikia padidinti
flukonazolo dozés.
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Saveikos tyrimy metu nustatyta, kad maistas, cimetidinas, antacidiniai vaistiniai preparatai bei biiklé
po viso kiino radioterapijos po kauly ¢iulpy persodinimo geriamojo flukonazolo absorbcijos kliniskai
reikSmingai nekeicia.

Flukonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Flukonazolas yra stiprus citochromo P450 (CYP) izofermento 2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius. Be to, flukonazolas yra ir CYP2C19 inhibitorius. Jei flukonazolo vartojama kartu su
kitomis medziagomis, kurias metabolizuoja CYP2C9 ar CYP3 A4, be toliau paminétos pastebétos ar
dokumentuotos saveikos, gali padidéti minéty medziagy koncentracija plazmoje. Tokiy vaistiniy
preparaty kartu su flukonazolu reikia vartoti atsargiai, ligoniai turi biti atidziai stebimi. Nutraukus
flukonazolo vartojima, dél ilgo pusinés eliminacijos laiko fermenty slopinimas gali testis 4-5 dienas
(zr. 4.3 skyriy).

Alfentanilis. Flukonazola (400 mg) vartojant kartu su | vena vartojamu alfentaniliu (20 pg/kg)
sveikiems savanoriams, alfentanilio AUC,, padidéjo 2 kartus (greiciausiai dél CYP3A4 slopinimo).
Gali prireikti keisti alfentanilio dozg.

Amitriptilinas, nortriptilinas. Flukonazolas stiprina amitriptilino bei nortriptilino poveiki. 5-
nortriptilino ir (arba) S-amitriptilino koncentracija reikia tirti kombinuotojo gydymo pradzioje bei po
savaités. Gali reikéti keisti amitriptilino ar nortriptilino doze.

Amfotericinas B. Infekuotoms peléms, kuriy imuniné sistema buvo normali ar susilpnéjusi, kartu
vartojami flukonazolas ir amfotericinas B sukélé nestipry adityvy poveiki grybeliams esant sisteminei C.
albicans infekcijai, taciau intrakranialinés Cryptococcus neoformans infekcijos atveju saveikos neatsirado,
o sisteminés A. fumigatus infekcijos atveju pasireiské Siy preparaty antagonizmas. Klinikiné $iy tyrimy
metu gauty duomeny svarba nezinoma.

Antikoaguliantai. Po preparato pasirodymo rinkoje gauta pranesimy, kad pacientams, kartu su
varfarinu vartojusiems flukonazolo (kaip ir kity azoly grupés preparaty nuo grybelio), buvo
kraujavimo sutrikimy (kraujosruvy, epistaksés, kraujavimo i$ virSskinimo trakto, hematurijos ir juody
iSmaty atsiradimo) atveju, susijusiy su protrombino laiko pailgéjimu. Kombinuotojo gydymo
flukonazolu ir varfarinu metu protrombino laikas pailgéjo iki 2 karty, tikétina tokio poveikio priezastis
—su CYP2C9 susijusio varfarino metabolizmo slopinimas. Pacientams, kurie vartoja flukonazola kartu
su kumarino tipo antikoaguliantais, reikia atidziai matuoti protrombino laika. Gali prireikti koreguoti
varfarino doze.

Benzodiazepinai (trumpai veikiantys), pvz.: midazolamas, triazolamas. Flukonazolas reik§mingai
didina geriamojo midazolamo koncentracija bei psichomotorinj poveiki. 200 mg flukonazolo dozg¢
vartojant kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo doze, midazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas
pailgéjo atitinkamai 3,7 ir 2,2 karto. 200 mg flukonazolo dozg vartojant kartu su 0,25 mg geriamojo
triazolamo doze, triazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas pailgéjo atitinkamai 4,4 ir 2,3 karto.
Vartojant kartu flukonazola, triazolamo poveikis sustipréjo ir pailgéjo. Jei flukonazolo vartojanti
pacienta biitina gydyti benzodiazepinu, reikia apsvarstyti, ar nereikia sumazinti benzodiazepino dozés,
ir ligoni tinkamai stebéti.

Karbamazepinas. Flukonazolas slopina karbamazepino metabolizma ir 30% didina koncentracija
serume. Gali pasireiksti toksinis karbamazepino poveikis. Atsizvelgiant | nustatyta koncentracijg bei
poveiki, gali reikéti koreguoti karbamazepino dozg.

Kalcio kanaly blokatoriai. Kai kurie kalcio kanaly antagonistai (nifedipinas, isradipinas, amlodipinas,
verapamilis ir felodipinas) metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4. Flukonazolas gali didinti sisteming
kalcio kanaly antagonisty ekspozicija. Pacienta rekomenduojama daznai tirti, ar neatsiranda
nepageidaujamy reiskiniy.
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Celekoksibas. Klinikinio tyrimo metu kartu su 200 mg flukonazolo paros doze vartoto celekoksibo
(vartota 200 mg dozé) C.x padidéjo 68%, AUC - 134%. Ligoniams, kurie vartoja flukonazolo,
celekoksibo dozg gali reikéti mazinti dvigubai.

Ciklofosfamidas. Kartu vartojant ciklofosfamido bei flukonazolo, did¢ja bilirubino ir kreatinino
koncentracija serume. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau reikia turéti omenyje
bilirubino ir kreatinino koncentracijos serume padidéjimo rizika.

Fentanilis. Pranesta apie viena mirtina apsinuodijimo fentaniliu atveji, kuris galéjo biti susijgs su
fantanilio ir flukonazolo saveika. Be to, su sveikais savanoriais nustatyta, kad flukonazolas
reikSmingai ilgina fentanilio eliminacija. Padidéjus fentanilio koncentracijai, gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas. Pacienta biitina atidziai stebéti, nes galimas kvépavimo slopinimas. Gali reikéti
koreguoti fentanilio dozg.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai. Jei kartu vartojama flukonazolo bei HMG-KoA reduktazés
inhibitoriy, kuriy metabolizme dalyvauja CYP3A4 (pvz., atorvastatino, simvastatino) ar CYP2C9
(pvz., fluvastatino), didéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Jei minéty preparaty kartu vartoti biitina,
reikia stebéti, ar neatsiranda miopatijos ar rabdomiolizés simptomy, bei tirti kreatininkinazés
koncentracija. Jei gerokai padidéja kreatininkinazés koncentracija arba diagnozuojama ar jtariama
miopatija ar rabdomioliz¢, gydyma HMG-CoA inhibitoriais biitina nutraukti.

Imunine sistema slopinantys preparatai (t. v. ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzasir takrolimuzas)

Ciklosporinas. Flukonazolas reik§mingai didina ciklosporino koncentracija ir AUC. Kombinuotojo
gydymo flukonazolu (200 mg per para) ir ciklosporinu (2,7 mg/kg kiino svorio per para) metu
ciklosporino AUC padidéjo 1,8 karto. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, ta¢iau ciklosporino
doze reikia mazinti atsizvelgiant i jo koncentracija.

Everolimuzas. Tyrimy in vivo ir in vitro neatlikta, taciau flukonazolas, slopindamas CYP3A4, gali
didinti everolimuzo koncentracija serume.

Sirolimuzas. Flukonazolas didina sirolimuzo koncentracija plazmoje, galbtit dél su CYP3A4 ir
P-glikoproteinu susijusio metabolizmo slopinimo. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau
sirolimuzo dozg biitina koreguoti atsiZzvelgiant | poveiki bei koncentracija.

Takrolimuzas. Flukonazolas gali didinti geriamojo takrolimuzo koncentracija serume iki 5 karty,
kadangi slopinamas su CYP3A4 susijes takrolimuzo metabolizmas Zarnyne. Reik§Smingy | vena
vartojamo takrolimuzo farmakokinetikos parametry pokyciy nenustatyta. Padidéjusi takrolimuzo
koncentracija buvo susijusi su nefrotoksiniu poveikiu. Geriamojo takrolimuzo dozg reikia mazinti
atsizvelgiant i takrolimuzo koncentracija.

Losartanas. Flukonazolas slopina losartano virtima veikliuoju metabolitu (E-3174), nuo kurio
labiausiai priklauso vartojant losartano pasireiSkiantis antagonistinis poveikis angiotenzino II
receptoriams. Pacientai privalo nuolat matuoti kraujospudi.

Metadonas. Flukonazolas gali didinti metadono koncentracija serume. Gali reikéti koreguoti metadono
doze.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo. Flukonazolas kartu vartojamo flurbiprofeno C,y ir
AUC padidina atitinkamai 23% ir 81%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien
flurbiprofeno. Be to, jei flukonazolo vartojama kartu su receminiu ibuprofenu (400 mg doze),
farmakologini poveiki sukeliancio aktyviojo izomero, t. y. S-(+)-ibuprofeno C,.x ir AUC padidéja
atitinkamai 15% ir 82%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien raceminio ibuprofeno.

Nors specifiniy tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti sisteming kity NVNU, kuriuos
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., naprokseno, lornoksikamo, meloksikamo ir diklofenako), ekspozicija.

89



Rekomenduojama pacienta daznai tirti, ar neatsiranda su NVNU vartojimu susijusiy nepageidaujamu
reiskiniy ar toksinio poveikio. Gali reikéti koreguoti NVNU dozg.

Fenitoinas. Flukonazolas slopina fenitoino metabolizma kepenyse. Vartojant kartotines 200 mg
flukonazolo ir 250 mg i vena Svirk§¢iamo fenitoino dozes, fenitoino AUC,, padidéjo 75%, C i, - 128%.
Jei iy vaistiniy preparaty vartojama kartu, siekiant i§vengti toksinio fenitoino poveikio, reikia tirti
fenitoino koncentracija serume.

Prednizonas. Gautas praneSimas apie atveji, kai pacientui, kuriam buvo persodintos kepenys ir kuris
vartojo prednizono, po triju ménesiy trukmés gydymo flukonazolu nutraukimo atsirado timinis
antinkscCiy zievés nepakankamumas. Flukonazolo vartojimo nutraukimas tikriausiai padidino CYP3A4
aktyvuma, todél sustipréjo prednizono metabolizmas. Jei pacientas ilgai vartojo flukonazolo ir
prednizono, biitina atidziai stebéti, ar po gydymo flukonazolu nutraukimo neatsiranda antinksciy
zievés nepakankamumo.

Rifabutinas. Flukonazolas didina rifabutino koncentracija serume, todél rifabutino AUC padidéja iki
80%. Buvo atvejuy, kai ligoniams, kartu vartojusiems rifabutino ir flukonazolo, pasireiské uveitas.
Kombinuotojo gydymo atveju reikia turéti omenyje galimus toksinio rifabutino poveikio simptomus.

Sakvinaviras. Flukonazolas padidino sakvinaviro AUC ir C,,, atitinkamai mazdaug 50% ir 55%,
kadangi slopina CYP3A4 veikiama sakvinaviro metabolizma kepenyse bei slopina P-glikoproteina.
Saveika su sakvinaviru / ritonaviru netirta, bet gali buti dar stipresné. Gali prireikti koreguoti
sakvinaviro doze.

Sulfonilkarbamidai. Nustatyta, kad flukonazolas ilgina kartu vartojamuy geriamyju sulfonilkarbamidy
(pvz., chlorpropamido, glibenklamido, glipizido, tolbutamido) pusinés eliminacijos i$ sveiky savanoriy
serumo laika. Jei minéty preparaty vartojama kartu, reikia daznai tirti gliukozés koncentracija kraujyje
bei atitinkamai mazinti sulfonilkarbamido doze.

Teofilinas. Placebu kontroliuoto saveikos tyrimo metu 14 dieny vartotas flukonazolas (200 mg dozé)
18% sumazino vidutinj teofilino plazmos klirensa. Jei flukonazolo vartoja pacientas, gydomas
didelémis teofilino dozémis, arba dél kity priezas¢iy yra padidéjusi toksinio teofilino poveikio rizika,
ligoni reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda toksinio teofilino poveikio pozymiy. Jei atsiranda toksinio
poveikio pozymiy, gydyma reikia koreguoti.

Ziemés alkaloidai. Nors tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti Ziemés alkaloidy (pvz., vinkristino
ir vinblastino) koncentracija plazmoje, todél gali pasireiksti neurotoksinis poveikis. Galima jo
priezastis yra CYP3A4 slopinantis poveikis.

Vitaminas A. Gautas pranesimas apie atveji, kai vienam pacientui, vartojusiam all-trans-retinoinés
rugsties (rigstinés vitamino A formos) ir flukonazolo, atsirado su CNS susijgs nepageidaujamas
smegeny pseudonavika primenantis poveikis, i$nykes po gydymo flukonazolu nutraukimo. Siy
vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, bet reikia turéti omenyje galima su CNS susijusi
nepageidaujama poveiki.

Vorikonazolas (CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitorius). Tyrimo metu 8 sveiki savanoriai vartojo geriamojo
vorikonazolo (400 mg kas 12 val. 1 diena, po to 200 mg kas 12 val. 2,5 dienos) ir geriamojo
flukonazolo (400 mg 1 diena, po to 200 mg kas 24 val. 4 dienas). Vorikonazolo C,,,x ir AUCt
vidutiniskai padidéjo atitinkamai 57% (90% PI: 20%, 107%) ir 79% (90% PI: 40%, 128%). Kiek
reikia sumazinti vorikonazolo ir flukonazolo dozg ir (arba) jos vartojimo daznuma, kad minéto
poveikio neatsirasty, nenustatyta. Jei po flukonazolo pavartojimo vartojama vorikonazolo, biitina
stebéti, ar neatsiranda su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Zidovudinas. Flukonazolas zidovudino C,,,x ir AUC didina atitinkamai 84% ir 74%, kadangi mazdaug
45% sumaz¢ja geriamojo zidovudino klirensas. Kartu su flukonazolu vartojamo zidovudino pusinés
eliminacijos laikas padidéjo mazdaug 128%. Siy vaistiniy preparaty kartu vartojancius pacientus
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bitina stebéti, ar neatsiranda su zidovudinu susijusiy nepageidaujamu reakciju. Galima apsvarstyti
zidovudino dozés sumazinima.

Azitromicinas. Atviro atsitiktiniy im¢iy trijy kryzminiy grupiy tyrimo, kuriame dalyvavo 18 sveiky
savanoriy, metu vertintas vienkartinés 1200 mg geriamojo azitromicino dozés poveikis vienkartinés
800 mg geriamojo flukonazolo dozés farmakokinetikai bei flukonazolo poveikis azitromicino
farmakokinetikai. Reik§mingos farmakokinetinés flukonazolo ir azitromicino sgveikos neatsirado.

Geriamieji kontraceptikai. Atlikti du kartotinémis dozémis vartojamo flukonazolo ir geriamuju
kontraceptiky farmakokinetinés saveikos tyrimai. 50 mg flukonazolo paros doz¢ hormony
koncentracijos reik§mingai neveike, o 200 mg dozé etinilestradiolio AUC didino 40%,
levonorgestrelio - 24%. Vadinasi, netikétina, kad tokiy kartotiniy flukonazolo doziy vartojimas turéty
itakos sudétiniy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

Buvo stebéta keli Simtai néS¢iy motery, pirmaji néStumo trimestra vartojusiy standartines vienkartines
ar kartotines flukonazolo dozes (maziau nei 200 mg per para), nepageidaujamo poveikio vaisiui
neatsirado. Buvo atveju, kai motery, kurios néstumo laikotarpiu tris ménesius ar ilgiau nuo
kokcidioidomikozés vartojo dideles flukonazolo dozes (400-800 mg per para), naujagimiams atsirado
dauginiy apsigimimy, iskaitant brachicefalija, ausu displazija, gigantiska priekini momenélj,
Slaunikaulio i§linkima bei stipinkaulio ir zastikaulio sinostoze. Koks rySys tarp flukonazolo vartojimo
ir tokiy sutrikimy, neaisku.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriw).
Iprasting flukonazolo dozg nés¢ioms moterims galima trumpai vartoti tik neabejotinai bitinu atveju.

Didelémis flukonazolo dozémis ar (arba) ilgai nésc¢ias moteris galima gydyti tik tuo atveju, jei
infekciné liga kelia pavoju gyvybei.

~

Zindymas
Flukonazolo patenka | moters piena, koncentracija biina mazesné nei plazmoje. ISgérus vienkarting

iprasting 200 mg ar mazesn¢ flukonazolo dozeg, maitinti kriitimi galima. Jei preparato vartojama
kartotinai ar didelémis dozémis, kriitimi maitinti nerekomenduojama.

Vaisingumas
Flukonazolas Ziurkiy patiny ir pateliy vislumo nekeité (zr. 5.3 skyriu).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Diflucan poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientus reikia ispéti,
kad vartojant Diflucan gali pradéti svaigti galva ar prasidéti traukuliai (Zr. 4.8 skyriy) ir kad atsiradus
tokiy simptomy, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios (> 1/10) nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, yra galvos skausmas, pilvo
skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, alanino amintoransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartato amintoransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje
padidéjimas ir iSbérimas.

Toliau iSvardyti pastebéti ar pranesti nepageidaujami gydymo Diflucan metu pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy atvejai pagal daznuma suskirstyti taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(£ 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
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Organy sistemy klasé | Dazni NedaZni Reti
(nuo >1/100 iki (nuo >1/1 000 iki (nuo >1/10 000 iki
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Kraujo ir limfinés Anemija Agranulocitozé,
sistemos sutrikimai leukopenija,
trombocitopenija,
neutropenija
Imuninés sistemos Anafilaksija

sutrikimai

Metabolizmo ir

Apetito sumazgjimas

Hipercholesterolemija,

mitybos sutrikimai hipertrigliceridemija,
hipokalemija

Psichikos sutrikimai Somnolencija, nemiga

Nervy sistemos Galvos skausmas Traukuliai, parestezija, Tremoras

sutrikimai

galvos svaigimas,
skonio pojucio pokytis

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimasis

Sirdies sutrikimai

Torsades de pointes (Zr.
4.4 skyriy), QT
pailgéjimas (zr. 4.4
skyriy)

Virskinimo trakto

Pilvo skausmas,

Viduriy uzkietéjimas,

sutrikimai vémimas, dispepsija, pilvo
viduriavimas, pttimas, burnos
pykinimas dzitivimas

Kepeny, tulZies piislés | Alanino Cholestaze (zr. 4.4 Kepenu

ir lataky sutrikimai aminotransferazés skyriu), gelta (zr. 4.4 nepakankamumas (zr.
aktyvumo skyriy), bilirubino 4.4 skyriy), kepeny
padidéjimas (zr. 4.4 | koncentracijos lasteliy nekrozé (zr. 4.4

skyriy), aspartato
aminotransferazes
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), Sarminés
fosfatazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

skyriu), hepatitas (Zr.
4.4 skyriu), kepenuy
lasteliy pazeidimas (zr.
4.4 skyriy)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

I8bérimas (zr. 4.4
skyriy)

Vaistinio preparato
sukelta erupcija (zr. 4.4
skyriy), dilgéliné (zr. 4.4
skyriy), niezulys,
prakaitavimo
sustipréjimas

Toksiné epidermio
nekrolizé (Zr. 4.4
skyriy), Stivenso ir
Dzonsono sindromas
(zr. 4.4 skyriy), Gminé
iSplitusi egzantemine
pustuliozé (zr. 4.4
skyriu), eksfoliacinis
dermatitas,
angioneuroziné edema,
veido edema, alopecija
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Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis, bendrasis
vartojimo vietos negalavimas, astenija,
paZeidimai kar§¢iavimas

Vaikai

Klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kuriuos atliekant lyties organy kandidozé nebuvo
gydoma, pasireiSkusio nepageidaujamo poveikio bei laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iy pobudis
bei daznumas buvo panasus i budinga suaugusiems pacientams.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie Diflucan perdozavusiems Zzmonéms atsiradusias haliucinacijas ir paranoidini
elgesi.

Perdozavus gali biti veiksmingas simptominis gydymas (palaikomosios priemonés, prireikus —
skrandzio plovimas).

Didelé flukonazolo dalis iSskiriama su §lapimu, todél jo eliminacija tikriausiai skatina i§skiriamo
Slapimo tiirio didinimas. Trijy valandy hemodializé flukonazolo koncentracija plazmoje sumazina
mazdaug 50%.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Klasifikavimas pagal ATC

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio preparatai nuo grybeliy, triazolo dariniai, ATC kodas —
JO2ACO1.

Veikimo mechanizmas

Flukonazolas yra triazolo dariniy grupés vaistinis preparatas nuo grybeliy. Pagrindinis jo veikimo
mechanizmas yra grybeliy citochromo P-450 sukelto 14-alfa lanosterolio demetilinimo, t. y.
svarbiausio grybeliy ergosterolio sintezés etapo, slopinimas. 14-alfa-metil-steroliy kaupimasis
koreliuoja su ergosterolio kiekio grybeliy lasteliy membranose sumazéjimu ir tai gali biiti
priesgrybelinio flukonazolo poveikio priezastis. Nustatyta, kad flukonazolas selektyviau veikia
grybelio citochromo P-450 fermentus nei ivairias zinduoliy citochromo P-450 fermenty sistemas.

Ne ilgiau kaip 28 dienas vartota 50 mg Diflucan dozé testosterono koncentracijos vyry plazmoje ir
steroidy koncentracijos vaisingo amziaus motery plazmoje nekeité. 200-400 mg flukonazolo paros
doz¢ kliniSkai reikSmingo poveikio sveiky savanoriy vyry endogeniniy steroidy koncentracijai ir
reakcijai | stimuliavima AKTH nesukélé. Saveikos tyrimy su antipirinu metu nustatyta, kad jo
metabolizmo vienkartiné ar kartotinai vartojama 50 mg flukonazolo dozé nekeicia.

Jautrumas in vitro

In vitro flukonazolas sukelia priesgrybelini poveiki daugumai labiausiai kliniskai paplitusiy Candida
rusiy (iskaitant C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Daug C. glabrata riiSiy yra jautrios, o C.
krusei — atsparios flukonazolo poveikiui.

Flukonazolas in vitro sukelia poveiki Cryptococcus neoformans, Cr. gattii bei endeminiams
pelésiniams mikroorganizmams Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ir Paracoccidioides brasiliensis.

FK/FD rysys

Tyrimy su gyviinais metu nustatytas rysys tarp MSK ir veiksmingumo gydant jvairias eksperimentines
Candida rusiy sukeltas mikozes. Klinikiniy tyrimu metu nustatytas linijinis rySys AUC ir flukonazolo
dozés (santykis beveik 1:1). Taip pat yra tiesioginis (nors ir ne absoliutus) rysSys tarp AUC ar dozés ir
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reikiamos klinikinés reakcijos gydant burnos kandidoze bei kiek silpnesnis rySys gydant kandidemija.
Isgijimo tikimybé yra mazesné, jei infekcing liga sukélé padermés, kuriy flukonazolo MSK yra
didesné.

Atsparumo atsiradimo mechanizmas (-ai)

Candida rusiy atsparumas azoly grupés priesgrybeliniams preparatams gali atsirasti keliais
mechanizmais. Grybeliy paderméms, kuriose vienu ar keliais minétais mechanizmais pasireiskia
atsparumas, biidinga didelé minimali slopinamoji flukonazolo koncentracija (MSK), o tai neigiamai
veikia veiksminguma in vivo ir klinikinémis salygomis.

Gauta pranesimu apie superinfekcija, kuria sukélé kitokios nei C. albicans Candida rusys, kurios
daznai buina nattraliai atsparios flukonazolo poveikiui (pvz., Candida krusei). Tokiais atvejais gali
reikti skirti alternatyvy gydyma nuo grybeliy.

Jautrumo ribos (pagal EUCAST)

Remiantis farmakokinetiniy/farmakodinaminiy (FK/FD) duomeny analize, jautrumu in vitro ir
klinikine EUCAST-AFST (Europos jautrumo antimikrobiniams vaistiniams preparatams tyrimuy
komiteto priesgrybelinio jautrumo grupés, European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) reakcija, buvo nustatytos Candida rusiu
jautrumo flukonazolui ribos (EUCAST racionalaus flukonazolo vartojimo dokumentas (2007 m.), 2
versija). Jautrumo ribos buvo suskirstytos i su riSimis nesusijusias jautrumo ribas, kurios buvo
nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir nepriklausé nuo specifiniy rusiy MSK
pasiskirstymo, bei { su dazniausiai Zzmoniy infekcines ligas sukelian¢iomis riSimis susijusias jautrumo
ribas. Sios jautrumo ribos pateikiamos Zemiau esancioje lenteléje.

Priesgrybelinis | Su rii§imis susijusios jautrumo ribos (S</R>) Su riisimis
preparatas nesusijusios
jautrumo
ribos™
S</R>
Candida Candida Candida | Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazolas | 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

J =jautrios, A = atsparios

A = su rusimis nesusijusios jautrumo ribos buvo nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir
nepriklausé nuo specifiniy rigiy MSK pasiskirstymo. Sias jautrumo ribas galima naudoti tik
mikroorganizmams, kurie neturi specifiniy jautrumo ribuy.

-- = jautrumo tyrimy atlikti nerekomenduojama, kadangi $iy rusiy sukelty infekciniy ligy gydymas

Siuo vaistiniu preparatu yra mazai veiksmingas.

ND = nepakanka duomenu, ar §is vaistinis preparatas yra tinkamas pasirinkimas gydant $iy rasiy
sukeltas infekcines ligas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena vartojamo ar geriamojo flukonazolo farmakokinetinés savybés yra panasios.

Absorbcija
Isgertas flukonazolas absorbuojamas gerai, koncentracija plazmoje (ir sisteminis biologinis

prieinamumas) biina daugiau kaip 90% koncentracijos, atsirandancios po preparato suleidimo { vena.
Kartu vartojamas maistas iSgerto preparato absorbcijos neveikia. Vaistinio preparato i§gérus nevalgius,
didziausia koncentracija plazmoje atsiranda po 0,5-1,5 val. Koncentracija plazmoje btina proporcinga
suvartotai dozei. Preparato vartojant kartotinai karta per para, 90% pusiausvyrinés koncentracijos
atsiranda per 4-5 dienas. Jei 1 dieng pavartojama dvigubai didesné uz jprasting paros dozeg jsotinamoji
doz¢, 90% pusiausvyrinés koncentracijos atsiranda per 2 dienas.
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Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tiiris mazdaug atitinka bendraji organizmo vandens tiirj. Prie plazmos

baltymy jungiasi nedaug (11-12%) pavartotos dozés.

Flukonazolas gerai isiskverbia { visus tirtus audinius. Flukonazolo koncentracija seilése ir skrepliuose
biina panasi | koncentracija plazmoje. Pacienty, serganciy grybeliy sukeltu meningitu,
cerebrospinaliniame skystyje flukonazolo koncentracija biina mazdaug 80% koncentracijos plazmoje.

Odoje flukonazolo koncentracija biina didelé: raginiame sluoksnyje, epidermyje, dermoje ir
iSskiriamame prakaite koncentracija biina didesné uz koncentracija serume. Flukonazolas kaupiasi
raginiame sluoksnyje. Karta per para vartojant 50 mg dozg, flukonazolo koncentracija po 12 dieny
buvo 73 ug/g, o po gydymo nutraukimo praéjus 7 dienoms ji buvo 5,8 pg/g. Karta per savaitg vartojant
150 mg dozg, flukonazolo koncentracija raginiame sluoksnyje 7 dieng buvo 23,4 ug/g, o po antrosios
dozés pavartojimo praéjus 7 dienoms ji buvo 7,1 pg/g.

Flukonazolo koncentracija naguose po 4 ménesiy gydymo karta per para vartojama 150 mg doze buvo
4,05 pg/g sveikuose ir 1,8 pg/g pazeistuose naguose, o po gydymo nutraukimo praéjus 6 ménesiams,
naguose flukonazolo vis dar buvo randama.

Biotransformacija

Tik labai nedidelé flukonazolo dalis yra metabolizuojama. Tik 11% radioaktyvios dozés iSsiskiria su
Slapimu pakitusiu pavidalu. Flukonazolas yra selektyvaus poveikio izofermenty CYP2C9 ir CYP3A4
inhibitorius (Zr. 4.5 skyriy). Be to, flukonazolas yra izofermento CYP2C19 inhibitorius.

Ekskrecija
Flukonazolo pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas yra mazdaug 30 valandy. Daugiausia preparato

i§skiriama per inkstus: mazdaug 80% pavartotos dozés iSskiriama su $lapimu nepakitusiu pavidalu.
Flukonazolo klirensas yra proporcingas kreatinino klirensui. Duomeny apie kraujyje esancius
metabolitus néra.

Ilgas pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas leidzia preparato vartoti karta per para gydant maksties
kandidozg ir karta per savaite gydant kitas ligas.

Farmakokinetika. jei yra inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu yra sunkus inkstuy nepakankamumas (GFG < 20 ml/min.), pusinés eliminacijos laikas pailgéja
nuo 30 val. iki 98 val. D¢l Sios prieZasties tokiems pacientams reikia mazinti dozg. Flukonazolas
pasalinamas hemodializés ir kiek mazesniais kiekiais pilvaplévés dializés metu. Per trijy valandy
hemodialize i§ kraujo pasalinama mazdaug 50% flukonazolo.

Farmakokinetika vaiky organizme

Farmakokinetiniai duomenys ivertinti apibendrinus 5 tyrimy, kuriuose dalyvavo 113 vaiky, rezultatus:
2 tyrimai buvo vienkartinés dozés, 2 — kartotiniy doziy, viename dalyvavo nei$neSioti naujagimiai.
Vieno tyrimo duomeny vertinti nebuvo galima, nes jam ipuséjus buvo pakeista farmaciné preparato
forma. Yra papildomy duomeny, gauty i$ tyrimo, kai preparato vartota ne pagal indikacija.

9 ménesiy — 15 mety vaikams pavartojus 2-8 mg/kg kiino svorio flukonazolo dozeg, 1 mg/kg kiino
svorio dozei AUC buvo mazdaug 38 pg*val./ml. Vartojant kartotines dozes, vidutinis flukonazolo
pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 15-18 val., pasiskirstymo tiiris — mazdaug 880 ml/kg kiino
svorio. Pavartojus vienkarting dozg, pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo ilgesnis (mazdaug

24 val.). Panasus pusinés flukonazolo eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 11 pary — 11 ménesiy
kidikiams | vena su§virk$tus vienkarting 3 mg/kg kiino svorio dozg. Tokio amzZiaus pacienty
organizme pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 950 ml/kg kiino svorio.

Duomeny apie flukonazolo farmakokinetika naujagimiy organizme yra nedaug: farmakokinetiniai
tyrimai atlikti tik su nei$nesiotais naujagimiais. Vidutinis amzius, kai suleista pirmoji doz¢, buvo
24 val. (9-36 val.), vidutinis kiino svoris gimus buvo 0,9 kg (0,75-1,10 kg). Tyrime dalyvavo 12
neis$nesioty naujagimiy, gestacinio amziaus vidurkis buvo mazdaug 28 savaités. Septyni pacientai
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baigé visa protokole numatyta tyrima ir suvartojo ne daugiau kaip penkias 6 mg/kg kiino svorio dozes,
kurios infuzuotos i vena kas 72 val. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas pirmaja para buvo

74 (44-185) val., 7 para jis sumazgéjo ir buvo vidutiniskai 53 (30-131) val., 13 para — 47 (27-68) val.
Plotas po koncentracijos kreive 1 parg buvo 271 (173-385) pg*val./ml, 7 para padidéjo ir buvo
vidutiniskai 490 (292-734) ug*val./ml, 13 para sumazgjo ir buvo vidutiniskai

360 (167-566) ug*val./ml. Pasiskirstymo tiiris 1 para buvo 1183 (1070-1470) ml/kg kiino svorio,
véliau didéjo ir 7 para buvo vidutiniskai 1184 (510-130) ml/kg kiino svorio, 13 parg — 1328
(1040-1680) ml/kg kiino svorio.

Farmakokinetika senyvy zmoniy organizme

Farmakokinetikos tyrime dalyvave 22 zmonés, kuriy amzius buvo nuo 65 mety ar vyresni, vartojo
vienkarting 50 mg geriamojo flukonazolo doze¢. DeSimt pacienty tuo pat metu vartojo ir diuretiky. Cax
buvo 1,54 pg/ml, ji atsirado po dozés pavartojimo praéjus 1,3 val. Vidutinis AUC buvo 76,4 + 20,3
pg*val./ml, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 46,2 val. Sie farmakokinetiniai
parametrai buvo didesni nei atitinkami sveiky jauny vyry savanoriy rodmenys. Kartu vartojami
diuretikai AUC ar C,x reikSmingai nekeité. Be to, kreatinino klirensas (74 ml/min.), procentiné su
Slapimu i8siskyrusi nepakitusio vaistinio preparato dalis (0-24 val., 22%) ir apskaiciuotas flukonazolo
inksty klirensas (0,124 ml/min./kg kiino svorio) senyvy Zmoniy organizme paprastai buvo mazesni nei
atitinkami rodmenys jaunesniy savanoriy organizme. Manoma, kad flukonazolo farmakokinetikos
poky¢iai senyvy zmoniy organizme yra susij¢ su pablogéjusia tokiy ligoniy inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijancia maksimalia Zmogui, tod¢l jo klinikiné reik§mé yra maza.

Kancerogeninis poveikis

Peléms bei ziurkéms, kurioms 24 ménesius girdytos 2,5 mg/kg kiino svorio, 5 mg/kg kiino svorio ir
10 mg/kg ktino svorio flukonazolo paros dozés (mazdaug 2-7 kartus virsijanCios Zmonéms
rekomenduojama dozg), kancerogeninio poveikio neatsirado. Ziurkiy patinams, vartojusiems 5 mg/kg
kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio paros dozes, dazniau atsirado kepeny lasteliy adenoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy patinams ir pateléms girdytos 5 mg/kg kiino svorio, 10 mg/kg kiino svorio ar 20 mg/kg kiino
svorio bei parenteriniu biidu vartotos 5 mg/kg kiino svorio, 25 mg/kg kiino svorio, 75 mg/kg kiino
svorio flukonazolo dozés poveikio vislumui nedaré.

5 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio dozés poveikio vaisiui nesukélé. 25 mg/kg kiino svorio,
50 mg/kg kiino svorio ir didesnés dozés sukélé anatominiy sklaidos defekty (papildomy Sonkauliy,
inksty geldeliy iSsiplétimo) atsiradimo padaznéjima bei pailgino kauléjima. 80-320 mg/kg kiino svorio
dozés daznino ziurkiy embriono ir vaisiaus Zuvima bei sukélé vaisiaus sklaidos defekty (banguoty
Sonkauliy, nesuaugusio gomurio ir nenormalaus kaukolés ir snukio kauléjimo atsiradima).

Girdoma 20 mg/kg kiino svorio dozé Siek tiek pailgino laikotarpj iki vaikavimosi, o 20 mg/kg kiino
svorio ir 40 mg/kg kiino svorio i vena susvirksta dozé kelioms pateléms sukélé distocijq ir pailgino
vaikavimasi. Tokiy doziy sukeltas vaikavimosi sutrikimas pasireiské nedideliu negyvuy jaunikliy
atsivedimo padaznéjimu ir i§gyvenusiy jaunikliy skai¢iaus sumazéjimu. Poveikis ziurkiy vaikavimuisi
yra susijgs su rusiai specifiniu estrogeny sintezg slopinanciu dideliy flukonazolo doziy poveikiu.
Flukonazolu gydomoms moterims tokiy hormoniniu poky¢iu nepasireiské (zr. 5.1 skyriu).
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharoze

Glicerolis 85%

ISgrynintas vanduo

Citriny riigStis monohidratas

Natrio citratas

Skysta vysniy skonio kvapioji medziaga

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

Atidarius buteliuka, Diflucan reikia suvartoti per 30 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Vienas 180 ml gintaro spalvos III tipo stiklo buteliukas su uzsukamu aliuminio dangteliu.
Kartu tiekiama 20 ml matavimo taurelé.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy (pvz.: neiprastas kvapas, pakitusi vaistinio preparato spalva,
matomos dalelés arba kristalai), vaistinio preparato vartoti negalima.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[[rasSyti nacionalinius duomenis]
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

Naujausia vaistinio preparato charakteristiky santraukos redakcija pateikiama (Agentiiros

pavadinimas)
[Irasyti nacionalinius duomenis]

98



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susije¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai

[Zr. I prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml paruostos suspensijos yra 10 mg flukonazolo.
Pagalbiné medziaga: 1 ml paruostos suspensijos yra 0,58 g sacharozés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajai suspensijai

Balti arba beveik balti milteliai geriamajai suspensijai, kuriuos istirpinus, paruosiama baltos arba
beveik baltos spalvos apelsiny skonio suspensija.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Diflucan gydomos toliau i§vardytos grybeliy sukeltos infekcinés ligos (zr. 5.1 skyriy).

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms i§vardytoms ligoms gydyti:

- Kriptokokinis meningitas (Zr. 4.4 skyriu).

- Kokcidioidomikozé (zr. 4.4 skyriu).

- Invaziné kandidozé.

- Gleivinés kandidozé, iskaitant burnos ir ryklés, stemplés kandidoze, kandidurija bei 1éting odos
ir gleivinés kandidozg.

- Létiné atrofiné burnos kandidozé (danty protezy sukeltos burnos opos), jeigu nepakanka burnos
higienos ar lokalaus gydymo.

- Uminé¢ arba pasikartojanti maksties kandidozé, jeigu netinka lokalus gydymas.

- Kandidozinis balanitas, jeigu netinka lokalus gydymas.

- Dermatomikozés, iskaitant péduy (tinea pedis), kiino (tinea corporis) ar blauzduy (tinea cruris)
dermatofitija, ivairiaspalve dederving (tinea versicolor) ir candida grybeliy sukelta odos
infekcing liga, kai reikia sisteminio gydymo.

- Nagy dermatofitija (Tinea unguinium), jeigu nusprendziama, kad kiti vaistiniai preparatai
netinka.

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms i§vardyty infekciniy ligy profilaktikai.

- Kriptokokinio meningito atkrycio profilaktika pacientams, kuriems yra didelé ligos
pasikartojimo rizika.

- Burnos, ryklés ir stemplés kandidozés atkry&io profilaktika ZIV uzsikrétusiems pacientams,
kuriems yra didelé ligos atkry¢io rizika.

- Maksties kandidozés pasikartojimo (4 ar daugiau epizody per metus) rizikai mazinti.
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- Candida grybeliu sukeltos infekcinés ligos profilaktika pacientams, kuriems yra ilgalaiké
neutropenija (pvz., pacientams, kurie serga kraujo piktybinémis ligomis ir yra gydomi
chemoterapija arba pacientams, kuriems persodintos kamieninés hemopoezinés lastelés [Zr.
5.1 skyriy]).

Diflucan vartojimo indikacijos iSneSiotiems naujagimiams, kudikiams, pradedantiems vaik$&ioti
kudikiams, vaikams ir paaugliams (0-17 mety)

Diflucan vartojamas gleivinés (burnos ir ryklés, stemplés) kandidozei, invazinei kandidozei,
kriptokokiniam meningitui gydyti bei kandidozés profilaktikai pacientams, kuriy imuniné sistema
nuslopinta. Diflucan galima vartoti palaikomajam gydymui, norint iSvengti kriptokokinio meningito
atkrycio vaikams, kuriems yra didelé ligos pasikartojimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Gydyma galima pradéti dar neturint pasélio ar kitokiy laboratoriniy tyrimy rezultaty, taciau juos gavus,
antiinfekcini gydyma reikia tinkamai koreguoti.

Biitina atsizvelgti i oficialias vietines priesgrybeliniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Flukonazolo doz¢ turi buti parinkta atsizvelgiant i grybeliy infekcijos rasi ir sunkuma. Jei infekcinei
ligai iSgydyti reikia vartoti kartotines dozes, preparato vartojama tol, kol klinikiniy arba laboratoriniy
tyrimy duomenimis patvirtinama, kad aktyvi grybeliy sukelta infekcija iSnyko. Vaistinio preparato

pavartojus per trumpai, aktyvi infekcija gali atsinaujinti.

Suauge Zmonés

Indikacijos Dozavimas Gydymo trukmé
Kriptokokozé - Kriptokokinio Isotinamoji dozé — | Paprastai gydoma
meningito gydymas. 400 mg pirmaja maziausiai 6-8 savaites.
para. Jei yra gyvybei pavojinga
Po to vartojama infekciné liga, paros dozg
200-400 mg paros galima didinti iki 800 mg.
dozé.
- Palaikomasis gydymas, | 200 mg per para. Neribota laikotarpi
norint iSvengti vartojama 200 mg paros
kriptokokinio meningito dozé.
atkrycio pacientams,
kuriems yra didelé ligos
pasikartojimo rizika.
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Kokcidioidomikozé

200-400 mg paros
dozé.

Nuo 11 iki 24 ménesiy ar
ilgiau, atsizvelgiant i
paciento biiklg. Gydant
kai kurias infekcines ligas,
ypac meningines ligas,
apsvarscius galima skirti
800 mg dozg per para.

Invaziné kandidozé

Isotinamoji doz¢ —
800 mg pirmaja
para.

Po to vartojama
400 mg paros dozé.

Paprastai kandidemija
rekomenduojam gydyti
dar 2 savaites po to, kai
gaunamas pirmasis
neigiamas pasélio
rezultatas ir iSnyksta su
kandidemija susije
poZymiai ir simptomai.

Gleivinés - Burnos ir ryklés Isotinamoji dozé — | 7-21 paros (kol pasireiskia
kandidozés kandidozé 200-400 mg pirmaja | burnos ir ryklés
gydymas para. kandidozés remisija).
Po to vartojama Ligonius, kuriy imuniné
100-200 mg doze sistema labai nuslopinta,
per para. gali tekti gydyti ilgiau.
- Stemplés kandidozé Isotinamoji dozé — 14-30 pary (kol
200-400 mg pirmaja | pasireiSkia stemplés
para. kandidozés remisija).
Po to vartojama Ligonius, kuriy imuniné
100-200 mg dozé sistema labai nuslopinta,
per para. gali tekti gydyti ilgiau.
- Kandidurija 200-400 mg per 7-21 paros.
para Ligonius, kuriy imuniné
sistema labai nuslopinta,
gali tekti gydyti ilgiau.
- Létiné atrofiné 50 mg per para 14 pary
kandidoz¢
- Létiné odos ir gleivinés | 50-100 mg per para | Iki 28 pary. Gali tekti
kandidozé gydyti ilgiau: tai priklauso
nuo infekcijos sunkumo,
imuninés sistemos biiklés
ir infekcijos pobiidZzio.
Gleivinés - Burnos ir ryklés 100-200 mg per Ligoniy, kuriems yra
kandidozés atkrycio | kandidoze parg arba po létiné imunusupresija,
profilaktika 200 mg 3 kartus per | gydymo trukmé néra
pacientams, kurie para savaite. apibrézta.
yra uzsikréte ZIV ir | - Stemplés kandidozé 100-200 mg per Ligoniy, kuriems yra
yra didelé atkrycio para arba po létiné imunusupresija,
rizika 200 mg 3 kartus per | gydymo trukmé néra
savaite. apibréZta.
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Lytiniy organy - Uminé maksties 150 mg Vienkartiné dozé.
kandidozé kandidozé
- Kandidozinis balanitas
- Pasikartojancios Po 150 mg kas Palaikomoji dozé
maksties kandidozés treCia para (1, 4 ir 7 | vartojama 6 ménesius.
(4 ar daugiau epizoduy per | diena, i§ viso —
metus) gydymas ir 3 dozés), po to
profilaktika. vartojama
palaikomoji dozé —
po 150 mg viena
kartg per savaitg.
Dermatomikozés - tinea pedis Po 150 mg viena 2-4 savaites, pédu
- tinea corporis karta per savaitg dermatofitija (tinea pedis)
- tinea cruris arba po 50 mg viena | gali tekti gydyti iki
- candida sukeltos karta per para. 6 savaiciy.
infekcinés ligos
- tinea versicolor Po 300-400 mg 1-3 savaites.
viena karta per
savaite.
Po 50 mg viena 2-4 savaites.
karta per para
- Nagu dermatofitija Po 150 mg viena Gydyti reikia tol, kol
(tinea uniguinum) karta per savaitg. infekuota naga pakeis
naujas (neinfekuotas).
Ranky pirsty nagai
paprastai atauga per
3-6 mén., koju — per
6-12 mén., taciau jy
augimo greitis gali
gerokai skirtis (tai
priklauso ir nuo amziaus).
Sekmingai pasalinus ilgai
trukusia léting infekcija,
nagy forma kartais licka
pakitusi.
Candida grybeliy 200-400 mg Gydyma reikia pradéti iki
sukelty infekciniy numatomo neutropenijos
ligy profilaktika atsiradimo likus kelioms
pacientams, dienoms ir testi dar
kuriems pasireiskia 7 dienas po to, kai
ilgalaiké neutropenija iSnyksta
neutropenija (neutrofily kiekis tampa
didesnis kaip
1000 lasteliy/mm’).

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi Zmoneés

Dozavima reikia keisti, atsizvelgiant | inksty funkcija (Zr. skyreli ,,/nksty funkcijos sutrikimas*).

Inksty funkcijos sutrikimas
Jei gydoma vienkartine doze, jos keisti nereikia. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi (iskaitant
vaikus), gydymas kartotinémis flukonazolo dozémis pradedamas isotinamaja 50-400 mg paros doze
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(atsizvelgiant { tai indikacijai rekomenduojama paros doz¢), o tolesné paros dozé nustatoma remiantis
zemiau esancia lentele, atsizvelgiant | indikacija.

Kreatinino klirensas (ml/min.) Procentiné rekomenduojamos dozés dalis
>50 100%

<50 (ligonis nedializuojamas) 50%

Ligonis reguliariai dializuojamas 100 % po kiekvienos dializés

Pacientams, kuriems reguliariai atliekamos dializés, reikia vartoti 100 % rekomenduojamos dozés po
kiekvieno dializés seanso. Tomis dienomis, kai dializés seanso néra, pacientams reikia vartoti mazesne¢
dozg pagal kreatinino klirensa.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomenuy apie ligonius, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug, todél Diflucan tokiems ligoniams
reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaikams
Vaikams negalima vartoti didesnés kaip 400 mg paros dozés.

Vaikuy, kaip ir panaSiomis ligomis serganciy suaugusiy zmoniy, infekciniy ligy gydymo trukmé
priklauso nuo klinikinés ir grybeliy reakcijos. Diflucan vartojama karta per para.

Dozavimas vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nurodytas poskyryje ,, Inksty funkcijos
sutrikimas ““. Flukonazolo farmakokinetika vaiky, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas,

organizme netirta (apie neiSnesiotus kadikius, kuriems yra pirminis inksty nesubrendimas, Zr. toliau).

28 dieny — 11 mety kiudikiai, pradedantys vaikscioti kudikiai ir vaikai

Indikacijos Dozavimas Rekomendacijos

- Gleivinés kandidozé Pradiné dozé — 6 mg/kg kiino svorio | Siekiant, kad greiciau
Véliau vartojama 3 mg/kg kiino nusistovéty pusiausvyriné
svorio paros dozé apykaita, pirmaja diena galima

vartoti prading doze

- Invaziné kandidozé Paros dozé — 6-12 mg/kg kiino Priklauso nuo ligos sunkumo

- Kriptokokinis svorio.

meningitas

- Palaikomasis gydymas, | 6 mg/kg dozé per para. Priklauso nuo ligos sunkumo.

norint i§vengti
kriptokokinio meningito
atkrycio vaikams, kuriems

yra didelé ligos

pasikartojimo rizika

- Pacienty, kuriy imuniné | Paros dozé — 3-12 mg/kg kiino Priklauso nuo neutropenijos
sistema nuslopinta, svorio. sunkumo ir trukmés (Zr.
kandidozés profilaktika dozavima suaugusiems

Zmonéms)

12-17 mety paaugliai

Vaistinio preparato skiriantis specialistas, atsizvelgdamas i amziy bei subrendimo laipsni, turi
nuspresti, koks dozavimas (rekomenduojamas suaugusiems zmonéms ar vaikams) labiausiai tinka.
Klinikiniai duomenys rodo, vaiky organizme flukonazolo klirensas yra didesnis nei suaugusiy Zzmoniuy.
Suaugusiems zmonéms vartojant 100 mg, 200 mg ir 400 mg doze bei vaikams vartojant atitinkamai

3 mg/kg kiino svorio, 6 mg/kg kiino svorio ir 12 mg/kg kiino svorio dozg, sisteminé ekspozicija biina

panasi.
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Vaiky lyties organy kandidozés gydymo saugumas ir veiksmingumas neistirtas. Siuo metu turimi
saugumo duomenys aprasyti 4.8 skyriuje. Jei Diflucan biitina gydyti 12-17 paaugliy lyties organy
kandidoze, dozuoti reikia taip, kaip ir suaugusiems Zzmonéms.

Isnesioti gime naujagimiai (0-27 dieny)
IS naujagimiy organizmo flukonazolas iSsiskiria 1étai. Farmakokinetiniy duomeny, patvirtinan¢iy
dozavima laiku gimusiems naujagimiams, yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

AmZiaus grupé Dozavimas Rekomendacijos
I$nesioti naujagimiai (0-14 | Kas 72 val. vartojama tokia pati dozé | Negalima vartoti didesnés kaip
dieny) (mg/kg kiino svorio), kaip ir 12 mg/kg kiino svorio dozés kas

kudikiams, pradedantiems vaiksCioti | 72 val.
kiudikiams ir vaikams

I$nesioti naujagimiai Kas 48 val. vartojama tokia pati dozé | Negalima vartoti didesnés kaip
(15-27 dieny) (mg/kg kiino svorio), kaip ir 12 mg/kg ktino svorio dozés kas
kiidikiams, pradedantiems vaikscioti | 48 val.

kiidikiams ir vaikams

Vartojimo metodas

Diflucan vartojama per burng arba infuzuojama i vena, vartojimo metodas priklauso nuo klinikinés
paciento biuiklés. Vietoj | vena vartojamo flukonazolo pradéjus vartoti geriamojo preparato arba
atvirkstiniu atveju paros dozés koreguoti nereikia.

Diflucan gali biiti vartojamas valgio metu arba nevalgius.

Nurodymai, kaip praskiesti miltelius geriamajai suspensijai pateikti 6.6 skyriuje.
Paruosta suspensija yra baltos arba balk§vos spalvos apelsiny skonio..

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai, susijusiems azolo dariniams arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr.
6.1 skyriy).

Atsizvelgiant i kartotiniy doziy saveikos tyrimo metu gautus duomenis, draudziama kartu vartoti
terfenidino bei kartotines 400 mg ar didesnes Diflucan paros dozes. Diflucan gydomiems ligoniams
draudziama vartoti kity QT intervalg ilginanciy vaistiniy preparaty bei preparaty, kuriy metabolizme
dalyvauja fermentas CYP3A4, pvz., cisaprido, astemizolo, pimozido, kvinidino ir eritromicino (zZr. 4.4
ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galvos odos dermatofitija (tinea capitis)

Buvo tirtas vaiky galvos dermatofitijos gydymas flukonazolu. Nustatyta, kad Sis vaistinis preparatas
néra pranasesnis uz grizeofulving, gydymas buvo veiksmingas maziau kaip 20 % atveju. Todél galvos
dermatofitijos gydyti Diflucan negalima.

Kriptokokozé
Duomeny apie kity viety (pvz., plauciy ar odos) kriptokokozés gydymo flukonazolu veiksminguma

yra nedaug, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Giliosios endeminés mikozés

Duomeny apie kity endeminés mikozés formy (parakokcidioidomikozés, limfinés sistemos ir odos
sporotrichozés ir histoplazmozés) gydymo flukonazolu veiksminguma yra nedaug, todél dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.
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Inksty sistema
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sistema
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai.

Buvo rety su Diflucan vartojimu susijusiy sunkaus toksinio poveikio kepenims, iskaitant mirtina,
atveju, dazniausiai pacientams, kurie sirgo ir kitomis sunkiomis ligomis. Akivaizdaus rysio tarp
toksinio su Diflucan vartojimu susijusio poveikio kepenims ir flukonazolo paros dozés, gydymo
trukmeés, paciento lyties ar amziaus nenustatyta. Nutraukus gydyma, toksinis flukonazolo poveikis
kepenims paprastai iSnyksta.

Ligonius, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys gydymo Diflucan metu tampa nenormalis, biitina
atidziai stebéti, nes gali pasireiksti sunkesnis kepeny sutrikimas.

Pacientas turi zinoti galimus sunkaus poveikio kepenims simptomus (tokie simptomai yra sunki
astenija, anoreksija, nuolatinis pykinimas, vémimas ir gelta). Jei ju atsiranda, pacientas privalo
nedelsdamas nutraukti flukonazolo vartojima ir kreiptis i gydytoja.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Kai kuriy azoly, iskaitant Diflucan, vartojimas buvo susijgs su QT intervalo pailgéjimu
elektrokardiogramoje. Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje Diflucan gydytiems pacientams buvo
labai rety QT intervalo pailgéjimo bei forsades de pointes atveju. Tokiu sutrikimy atsirado sunkiai
sergantiems pacientams, kurie turéjo daug rizikos veiksniy, iskaitant Sirdies struktiira pazeidzianCias
ligas, elektrolity pusiausvyros sutrikima bei kity vaistiniy preparaty, kurie galéjo lemti minétus
sutrikimus, vartojima.

Diflucan biitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra minéta Sirdies ritmo sutrikima sukelti galinti
buklé. Negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervala ir yra metabolizuojami
citochromo P450 (CYP) 3A4 (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Halofantrinas

Zinoma, kad rekomenduojamomis terapinémis dozémis vartojamas halofantrinas ilgina QT intervala,
be to, jis yra CYP3 A4 substratas. Dél Sios priezasties flukonazolo vartoti kartu su halofantrinu
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Odos reakcijos
Retai pacientams gydymo flukonazolu metu atsirado eksfoliaciniy odos reakcijy, pvz., Stivenso ir

Dzonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé. AIDS sergantiems ligoniams daugelio vaistiniy
preparaty sukeliamy sunkiy odos reakcijy rizika yra didesné. Jei pacientui gydoma pavirsiné grybeliy
sukelta infekciné liga ir atsiranda iSbérimas, kuri, manoma, sukélé flukonazolas, §io vaistinio preparato
vartojima reikia nutraukti. Jei iSberia ligoni, serganti invazine ar sistemine grybeliy sukelta infekcine
liga, toki pacienta reikia atidziai stebéti, ir, atsiradus pusliy arba daugiaformei eritemai, gydyma
flukonazolu nutraukti.

Padidéjes jautrumas
Kaip ir vartojant kitokiy azoly, buvo rety anafilaksijos atvejuy (zr. 4.3 skyriu).

Citochromas P450

Flukonazolas yra stiprus CYP2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius. Be to, flukonazolas yra
ir CYP2C19 inhibitorius. Jei Diflucan vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja
CYP2C9, CYP2C19 ar CYP3A4 ir kuriy terapiné platuma yra maza, toki pacienta biitina stebéti (Zr.
4.5 skyriy).

Terfenadinas
Diflucan mazesnémis kaip 400 mg paros dozémis kartu su terfenadinu vartojantj pacienta biitina
atidziai stebéti (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).
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Pagalbinés medZziagos

Diflucan milteliy geriamajai suspensijai sudétyje yra sacharozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas,
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti draudziama

Cisapridas. ApraSyta atvejuy, kai flukonazolo kartu su cisapridu vartojusiems pacientams atsirado
Sirdies sutrikimy, iskaitant polimorfing paroksizming skilveling tachikardija. Kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu nustatyta, kad kartu vartojant flukonazolo (200 mg karta per para) bei cisaprido (po

20 mg keturis kartus per para), reikSmingai padidéja cisaprido koncentracija plazmoje bei pailgéja
QTec intervalas. Kartu vartoti flukonazolo ir cisaprido draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Terfenadinas. Kadangi pacientams, vartojusiems azolo grupés preparaty nuo grybeliy kartu su
terfenadinu, buvo su QTc intervalo pailgéjimu susijusiy sunkiy Sirdies ritmo sutrikimy atvejy, atlikti
Siy vaistiniy preparaty saveikos tyrimai. Vieno tyrimo metu ligoniy, vartojusiu 200 mg flukonazolo
paros doze, QTc intervalas nepailgéjo. Kito tyrimo metu pacientai vartojo 400 mg ir 800 mg
flukonazolo paros dozg. Nustatyta, kad 400 mg ir didesné flukonazolo paros dozé reikSmingai didina
kartu vartojamo terfenadino koncentracija plazmoje. Kartu vartoti terfenadino ir 400 mg ar didesng
flukonazolo paros dozg draudziama (zr. 4.3 skyriu). Jei kartu su terfenadinu vartojama mazesné nei
400 mg flukonazolo paros dozé, pacienta biitina atidziai stebéti.

Astemizolas. Flukonazolas gali mazinti kartu vartojamo astemizolo klirensa, todél didéja jo
koncentracija plazmoje ir gali pailgéti QT intervalas bei (retai) prasidéti forsades de pointes.
Flukonazolo ir astemizolo kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pimozidas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
pimozido metabolizma. Padidéjusi pimozido koncentracija plazmoje gali ilginti QT, todél retais
atvejais galimas forsades de pointes. Flukonazolo ir pimozido kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Kvinidinas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
kvinidino metabolizma. Kvindino vartojusiems ligoniams buvo QT pailgéjimo ir (retai) forsades de
pointes atvejy. Flukonazolo ir kvinidino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriu).

Eritromicinas. Jei kartu vartojama flukonazolo ir eritromicino, gali padidéti toksinio poveikio Sirdziai
(QT intervalo pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo.

Flukonazolo ir eritromicino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti nerekomenduojama

Halofantrinas. Flukonazolas slopina CYP3A4 ir todél gali didinti halofantrino koncentracija plazmoje.
Jei kartu vartojama flukonazolo ir halofantrino, gali padidéti toksinio poveikio $irdziai (QT intervalo
pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo. Minéty
preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu biitina vartoti atsargiai bei kuriy doze reikia
koreguoti

Kity vaistiniy preparaty poveikis flukonazolui

Rifampicinas. Kartu su rifampicinu vartojamo flukonazolo AUC sumazéja 25%, pusinés eliminacijos
laikas sutrumpé¢ja 20%. Bitina apsvarstyti, ar rifampicinu gydomiems ligoniams nereikia padidinti
flukonazolo dozés.
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Saveikos tyrimy metu nustatyta, kad maistas, cimetidinas, antacidiniai vaistiniai preparatai bei biiklé
po viso kiino radioterapijos po kauly ¢iulpy persodinimo geriamojo flukonazolo absorbcijos kliniskai
reikSmingai nekeicia.

Flukonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Flukonazolas yra stiprus citochromo P450 (CYP) izofermento 2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius. Be to, flukonazolas yra ir CYP2C19 inhibitorius. Jei flukonazolo vartojama kartu su
kitomis medziagomis, kurias metabolizuoja CYP2C9 ar CYP3 A4, be toliau paminétos pastebétos ar
dokumentuotos saveikos, gali padidéti minéty medziagy koncentracija plazmoje. Tokiy vaistiniy
preparaty kartu su flukonazolu reikia vartoti atsargiai, ligoniai turi biti atidziai stebimi. Nutraukus
flukonazolo vartojima, dél ilgo pusinés eliminacijos laiko fermenty slopinimas gali testis 4-5 dienas
(zr. 4.3 skyriy).

Alfentanilis. Flukonazola (400 mg) vartojant kartu su | vena vartojamu alfentaniliu (20 pg/kg)
sveikiems savanoriams, alfentanilio AUC,, padidéjo 2 kartus (greiciausiai dél CYP3A4 slopinimo).
Gali prireikti keisti alfentanilio dozg.

Amitriptilinas, nortriptilinas. Flukonazolas stiprina amitriptilino bei nortriptilino poveiki. 5-
nortriptilino ir (arba) S-amitriptilino koncentracija reikia tirti kombinuotojo gydymo pradzioje bei po
savaités. Gali reikéti keisti amitriptilino ar nortriptilino doze.

Amfotericinas B. Infekuotoms peléms, kuriy imuniné sistema buvo normali ar susilpnéjusi, kartu
vartojami flukonazolas ir amfotericinas B sukélé nestipry adityvy poveiki grybeliams esant sisteminei C.
albicans infekcijai, taciau intrakranialinés Cryptococcus neoformans infekcijos atveju saveikos neatsirado,
o sisteminés A. fumigatus infekcijos atveju pasireiské Siy preparaty antagonizmas. Klinikiné $iy tyrimy
metu gauty duomeny svarba nezinoma.

Antikoaguliantai. Po preparato pasirodymo rinkoje gauta praneSimy, kad pacientams, kartu su
varfarinu vartojusiems flukonazolo (kaip ir kity azoly grupés preparaty nuo grybelio), buvo
kraujavimo sutrikimy (kraujosruvy, epistaksés, kraujavimo i$ virSskinimo trakto, hematurijos ir juody
iSmaty atsiradimo) atveju, susijusiy su protrombino laiko pailgéjimu. Kombinuotojo gydymo
flukonazolu ir varfarinu metu protrombino laikas pailgéjo iki 2 karty, tikétina tokio poveikio priezastis
—su CYP2C9 susijusio varfarino metabolizmo slopinimas. Pacientams, kurie vartoja flukonazola kartu
su kumarino tipo antikoaguliantais, reikia atidziai matuoti protrombino laika. Gali prireikti koreguoti
varfarino doze.

Benzodiazepinai (trumpai veikiantys), pvz.: midazolamas, triazolamas. Flukonazolas reik§mingai
didina geriamojo midazolamo koncentracija bei psichomotorinj poveiki. 200 mg flukonazolo dozg¢
vartojant kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo doze, midazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas
pailgéjo atitinkamai 3,7 ir 2,2 karto. 200 mg flukonazolo dozg vartojant kartu su 0,25 mg geriamojo
triazolamo doze, triazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas pailgéjo atitinkamai 4,4 ir 2,3 karto.
Vartojant kartu flukonazola, triazolamo poveikis sustipréjo ir pailgéjo. Jei flukonazolo vartojanti
pacienta biitina gydyti benzodiazepinu, reikia apsvarstyti, ar nereikia sumazinti benzodiazepino dozés,
ir ligoni tinkamai stebéti.

Karbamazepinas. Flukonazolas slopina karbamazepino metabolizma ir 30% didina koncentracija
serume. Gali pasireiksti toksinis karbamazepino poveikis. Atsizvelgiant | nustatyta koncentracijg bei
poveiki, gali reikéti koreguoti karbamazepino dozg.

Kalcio kanaly blokatoriai. Kai kurie kalcio kanaly antagonistai (nifedipinas, isradipinas, amlodipinas,
verapamilis ir felodipinas) metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4. Flukonazolas gali didinti sisteming
kalcio kanaly antagonisty ekspozicija. Pacienta rekomenduojama daznai tirti, ar neatsiranda
nepageidaujamy reiskiniy.
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Celekoksibas. Klinikinio tyrimo metu kartu su 200 mg flukonazolo paros doze vartoto celekoksibo
(vartota 200 mg dozé) C.x padidéjo 68%, AUC - 134%. Ligoniams, kurie vartoja flukonazolo,
celekoksibo dozg gali reikéti mazinti dvigubai.

Ciklofosfamidas. Kartu vartojant ciklofosfamido bei flukonazolo, did¢ja bilirubino ir kreatinino
koncentracija serume. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau reikia turéti omenyje
bilirubino ir kreatinino koncentracijos serume padidéjimo rizika.

Fentanilis. Pranesta apie viena mirtina apsinuodijimo fentaniliu atveji, kuris galéjo biti susijgs su
fantanilio ir flukonazolo saveika. Be to, su sveikais savanoriais nustatyta, kad flukonazolas
reikSmingai ilgina fentanilio eliminacija. Padidéjus fentanilio koncentracijai, gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas. Pacienta biitina atidziai stebéti, nes galimas kvépavimo slopinimas. Gali reikéti
koreguoti fentanilio dozg.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai. Jei kartu vartojama flukonazolo bei HMG-KoA reduktazés
inhibitoriy, kuriy metabolizme dalyvauja CYP3A4 (pvz., atorvastatino, simvastatino) ar CYP2C9
(pvz., fluvastatino), didéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Jei minéty preparaty kartu vartoti biitina,
reikia stebéti, ar neatsiranda miopatijos ar rabdomiolizés simptomy, bei tirti kreatininkinazés
koncentracija. Jei gerokai padidéja kreatininkinazés koncentracija arba diagnozuojama ar jtariama
miopatija ar rabdomioliz¢, gydyma HMG-CoA inhibitoriais biitina nutraukti.

Imunine sistema slopinantys preparatai (t. v. ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzasir takrolimuzas)

Ciklosporinas. Flukonazolas reik§mingai didina ciklosporino koncentracija ir AUC. Kombinuotojo
gydymo flukonazolu (200 mg per para) ir ciklosporinu (2,7 mg/kg kiino svorio per para) metu
ciklosporino AUC padidéjo 1,8 karto. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, ta¢iau ciklosporino
doze reikia mazinti atsizvelgiant i jo koncentracija.

Everolimuzas. Tyrimy in vivo ir in vitro neatlikta, taciau flukonazolas, slopindamas CYP3A4, gali
didinti everolimuzo koncentracija serume.

Sirolimuzas. Flukonazolas didina sirolimuzo koncentracija plazmoje, galbtit dél su CYP3A4 ir
P-glikoproteinu susijusio metabolizmo slopinimo. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau
sirolimuzo dozg biitina koreguoti atsiZzvelgiant | poveiki bei koncentracija.

Takrolimuzas. Flukonazolas gali didinti geriamojo takrolimuzo koncentracija serume iki 5 karty,
kadangi slopinamas su CYP3A4 susijes takrolimuzo metabolizmas Zarnyne. Reik§Smingy | vena
vartojamo takrolimuzo farmakokinetikos parametry pokyciy nenustatyta. Padidéjusi takrolimuzo
koncentracija buvo susijusi su nefrotoksiniu poveikiu. Geriamojo takrolimuzo dozg reikia mazinti
atsizvelgiant i takrolimuzo koncentracija.

Losartanas. Flukonazolas slopina losartano virtima veikliuoju metabolitu (E-3174), nuo kurio
labiausiai priklauso vartojant losartano pasireiSkiantis antagonistinis poveikis angiotenzino II
receptoriams. Pacientai privalo nuolat matuoti kraujospudi.

Metadonas. Flukonazolas gali didinti metadono koncentracija serume. Gali reikéti koreguoti metadono
doze.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo. Flukonazolas kartu vartojamo flurbiprofeno C,y ir
AUC padidina atitinkamai 23% ir 81%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien
flurbiprofeno. Be to, jei flukonazolo vartojama kartu su receminiu ibuprofenu (400 mg doze),
farmakologini poveiki sukeliancio aktyviojo izomero, t. y. S-(+)-ibuprofeno C,.x ir AUC padidéja
atitinkamai 15% ir 82%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien raceminio ibuprofeno.

Nors specifiniy tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti sisteming kity NVNU, kuriuos
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., naprokseno, lornoksikamo, meloksikamo ir diklofenako), ekspozicija.
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Rekomenduojama pacienta daznai tirti, ar neatsiranda su NVNU vartojimu susijusiy nepageidaujamu
reiskiniy ar toksinio poveikio. Gali reikéti koreguoti NVNU dozg.

Fenitoinas. Flukonazolas slopina fenitoino metabolizma kepenyse. Vartojant kartotines 200 mg
flukonazolo ir 250 mg i vena Svirk§¢iamo fenitoino dozes, fenitoino AUC,, padidéjo 75%, C i, - 128%.
Jei iy vaistiniy preparaty vartojama kartu, siekiant i§vengti toksinio fenitoino poveikio, reikia tirti
fenitoino koncentracija serume.

Prednizonas. Gautas praneSimas apie atveji, kai pacientui, kuriam buvo persodintos kepenys ir kuris
vartojo prednizono, po triju ménesiy trukmés gydymo flukonazolu nutraukimo atsirado timinis
antinkscCiy zievés nepakankamumas. Flukonazolo vartojimo nutraukimas tikriausiai padidino CYP3A4
aktyvuma, todél sustipréjo prednizono metabolizmas. Jei pacientas ilgai vartojo flukonazolo ir
prednizono, biitina atidziai stebéti, ar po gydymo flukonazolu nutraukimo neatsiranda antinksciy
zievés nepakankamumo.

Rifabutinas. Flukonazolas didina rifabutino koncentracija serume, todél rifabutino AUC padidéja iki
80%. Buvo atvejuy, kai ligoniams, kartu vartojusiems rifabutino ir flukonazolo, pasireiské uveitas.
Kombinuotojo gydymo atveju reikia turéti omenyje galimus toksinio rifabutino poveikio simptomus.

Sakvinaviras. Flukonazolas padidino sakvinaviro AUC ir C,,, atitinkamai mazdaug 50% ir 55%,
kadangi slopina CYP3A4 veikiama sakvinaviro metabolizma kepenyse bei slopina P-glikoproteina.
Saveika su sakvinaviru / ritonaviru netirta, bet gali buti dar stipresné. Gali prireikti koreguoti
sakvinaviro doze.

Sulfonilkarbamidai. Nustatyta, kad flukonazolas ilgina kartu vartojamu geriamyju sulfonilkarbamidy
(pvz., chlorpropamido, glibenklamido, glipizido, tolbutamido) pusinés eliminacijos i$ sveiky savanoriy
serumo laika. Jei minéty preparaty vartojama kartu, reikia daznai tirti gliukozés koncentracija kraujyje
bei atitinkamai mazinti sulfonilkarbamido doze.

Teofilinas. Placebu kontroliuoto saveikos tyrimo metu 14 dieny vartotas flukonazolas (200 mg dozé)
18% sumazino vidutinj teofilino plazmos klirensa. Jei flukonazolo vartoja pacientas, gydomas
didelémis teofilino dozémis, arba dél kity priezas¢iy yra padidéjusi toksinio teofilino poveikio rizika,
ligoni reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda toksinio teofilino poveikio pozymiy. Jei atsiranda toksinio
poveikio pozymiy, gydyma reikia koreguoti.

Ziemés alkaloidai. Nors tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti Ziemés alkaloidy (pvz., vinkristino
ir vinblastino) koncentracija plazmoje, todél gali pasireiksti neurotoksinis poveikis. Galima jo
priezastis yra CYP3A4 slopinantis poveikis.

Vitaminas A. Gautas pranesimas apie atveji, kai vienam pacientui, vartojusiam all-trans-retinoinés
rugsties (rigstinés vitamino A formos) ir flukonazolo, atsirado su CNS susijgs nepageidaujamas
smegeny pseudonavika primenantis poveikis, i$nykes po gydymo flukonazolu nutraukimo. Siy
vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, bet reikia turéti omenyje galima su CNS susijusi
nepageidaujama poveiki.

Vorikonazolas (CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitorius). Tyrimo metu 8 sveiki savanoriai vartojo geriamojo
vorikonazolo (400 mg kas 12 val. 1 diena, po to 200 mg kas 12 val. 2,5 dienos) ir geriamojo
flukonazolo (400 mg 1 diena, po to 200 mg kas 24 val. 4 dienas). Vorikonazolo C,,,x ir AUCt
vidutiniskai padidéjo atitinkamai 57% (90% PI: 20%, 107%) ir 79% (90% PI: 40%, 128%). Kiek
reikia sumazinti vorikonazolo ir flukonazolo dozg ir (arba) jos vartojimo daznuma, kad minéto
poveikio neatsirasty, nenustatyta. Jei po flukonazolo pavartojimo vartojama vorikonazolo, biitina
stebéti, ar neatsiranda su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Zidovudinas. Flukonazolas zidovudino C,,,x ir AUC didina atitinkamai 84% ir 74%, kadangi mazdaug
45% sumaz¢ja geriamojo zidovudino klirensas. Kartu su flukonazolu vartojamo zidovudino pusinés
eliminacijos laikas padidéjo mazdaug 128%. Siy vaistiniy preparaty kartu vartojancius pacientus
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bitina stebéti, ar neatsiranda su zidovudinu susijusiy nepageidaujamu reakciju. Galima apsvarstyti
zidovudino dozés sumazinima.

Azitromicinas. Atviro atsitiktiniy im¢iy trijy kryzminiy grupiy tyrimo, kuriame dalyvavo 18 sveiky
savanoriy, metu vertintas vienkartinés 1200 mg geriamojo azitromicino dozés poveikis vienkartinés
800 mg geriamojo flukonazolo dozés farmakokinetikai bei flukonazolo poveikis azitromicino
farmakokinetikai. Reik§mingos farmakokinetinés flukonazolo ir azitromicino sgveikos neatsirado.

Geriamieji kontraceptikai. Atlikti du kartotinémis dozémis vartojamo flukonazolo ir geriamuyju
kontraceptiky farmakokinetinés saveikos tyrimai. 50 mg flukonazolo paros doz¢ hormony
koncentracijos reik§mingai neveike, o 200 mg dozé etinilestradiolio AUC didino 40%,
levonorgestrelio - 24%. Vadinasi, netikétina, kad tokiy kartotiniy flukonazolo doziy vartojimas turéty
itakos sudétiniy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

Buvo stebéta keli Simtai néS¢iy motery, pirmaji néStumo trimestra vartojusiy standartines vienkartines
ar kartotines flukonazolo dozes (maziau nei 200 mg per para), nepageidaujamo poveikio vaisiui
neatsirado. Buvo atveju, kai motery, kurios néstumo laikotarpiu tris ménesius ar ilgiau nuo
kokcidioidomikozés vartojo dideles flukonazolo dozes (400-800 mg per para), naujagimiams atsirado
dauginiy apsigimimy, iskaitant brachicefalija, ausu displazija, gigantiska priekini momenélj,
Slaunikaulio i§linkima bei stipinkaulio ir zastikaulio sinostoze. Koks rySys tarp flukonazolo vartojimo
ir tokiy sutrikimy, neaisku.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriw).
Iprasting flukonazolo dozg nés¢ioms moterims galima trumpai vartoti tik neabejotinai bitinu atveju.

Didelémis flukonazolo dozémis ar (arba) ilgai nésc¢ias moteris galima gydyti tik tuo atveju, jei
infekciné liga kelia pavoju gyvybei.

~

Zindymas
Flukonazolo patenka | moters piena, koncentracija biina mazesné nei plazmoje. ISgérus vienkarting

iprasting 200 mg ar mazesn¢ flukonazolo dozeg, maitinti kriitimi galima. Jei preparato vartojama
kartotinai ar didelémis dozémis, kriitimi maitinti nerekomenduojama.

Vaisingumas
Flukonazolas Ziurkiy patiny ir pateliy vislumo nekeité (zr. 5.3 skyriu).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Diflucan poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientus reikia ispéti,
kad vartojant Diflucan gali pradéti svaigti galva ar prasidéti traukuliai (Zr. 4.8 skyriy) ir kad atsiradus
tokiy simptomy, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios (> 1/10) nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, yra galvos skausmas, pilvo
skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, alanino amintoransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartato amintoransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje
padidéjimas ir iSbérimas.

Toliau iSvardyti pastebéti ar pranesti nepageidaujami gydymo Diflucan metu pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy atvejai pagal daznuma suskirstyti taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(£ 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
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Organy sistemy klasé | Dazni NedaZni Reti
(nuo >1/100 iki (nuo >1/1 000 iki (nuo >1/10 000 iki
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Kraujo ir limfinés Anemija Agranulocitozé,
sistemos sutrikimai leukopenija,
trombocitopenija,
neutropenija
Imuninés sistemos Anafilaksija

sutrikimai

Metabolizmo ir

Apetito sumazgjimas

Hipercholesterolemija,

mitybos sutrikimai hipertrigliceridemija,
hipokalemija

Psichikos sutrikimai Somnolencija, nemiga

Nervy sistemos Galvos skausmas Traukuliai, parestezija, Tremoras

sutrikimai

galvos svaigimas,
skonio pojucio pokytis

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimasis

Sirdies sutrikimai

Torsades de pointes
tachikardija (zr. 4.4
skyriy), QT pailgéjimas
(zr. 4.4 skyriy)

Virskinimo trakto

Pilvo skausmas,

Viduriy uzkietéjimas,

sutrikimai vémimas, dispepsija, pilvo
viduriavimas, pttimas, burnos
pykinimas dzitivimas

Kepeny, tulZies piislés | Alanino Cholestaze (zr. 4.4 Kepenu

ir lataky sutrikimai aminotransferazés skyriu), gelta (zr. 4.4 nepakankamumas (zr.
aktyvumo skyriy), bilirubino 4.4 skyriy), kepeny
padidéjimas (zr. 4.4 | koncentracijos lasteliy nekrozé (zr. 4.4

skyriy), aspartato
aminotransferazes
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), Sarminés
fosfatazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

skyriu), hepatitas (Zr.
4.4 skyriu), kepenuy
lasteliy pazeidimas (zr.
4.4 skyriy)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

I8bérimas (zr. 4.4
skyriy)

Vaistinio preparato
sukelta erupcija (zr. 4.4
skyriy), dilgéliné (zr. 4.4
skyriy), niezulys,
prakaitavimo
sustipréjimas

Toksiné epidermio
nekrolizé (Zr. 4.4
skyriy), Stivenso ir
Dzonsono sindromas
(zr. 4.4 skyriy), Gminé
iSplitusi egzantemine
pustuliozé (zr. 4.4
skyriu), eksfoliacinis
dermatitas,
angioneuroziné edema,
veido edema, alopecija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija
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Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis, bendrasis
vartojimo vietos negalavimas, astenija,
paZeidimai kar§¢iavimas

Vaikai

Klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kuriuos atliekant lyties organy kandidozé nebuvo
gydoma, pasireiSkusio nepageidaujamo poveikio bei laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iy pobudis
bei daznumas buvo panasus | biidinga suaugusiems pacientams.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie Diflucan perdozavusiems Zzmonéms atsiradusias haliucinacijas ir paranoidini
elgesi.

Perdozavus gali biiti veiksmingas simptominis gydymas (palaikomosios priemonés, prireikus —
skrandzio plovimas).

Didelé flukonazolo dalis i$skiriama su Slapimu, todél jo eliminacija tikriausiai skatina i§skiriamo
Slapimo tiirio didinimas. Trijy valandy hemodializé flukonazolo koncentracija plazmoje sumazina
mazdaug 50%.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Klasifikavimas pagal ATC

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio preparatai nuo grybeliy, triazolo dariniai, ATC kodas —
JO2ACOL1.

Veikimo mechanizmas

Flukonazolas yra triazolo dariniy grupés vaistinis preparatas nuo grybeliuy. Pagrindinis jo veikimo
mechanizmas yra grybeliy citochromo P-450 sukelto 14-alfa lanosterolio demetilinimo, t. y.
svarbiausio grybeliu ergosterolio sintezés etapo, slopinimas. 14-alfa-metil-steroliy kaupimasis
koreliuoja su ergosterolio kiekio grybeliy lasteliy membranose sumazéjimu ir tai gali biiti
priesgrybelinio flukonazolo poveikio priezastis. Nustatyta, kad flukonazolas selektyviau veikia
grybelio citochromo P-450 fermentus nei jvairias zinduoliuy citochromo P-450 fermenty sistemas.

Ne ilgiau kaip 28 dienas vartota 50 mg Diflucan dozé testosterono koncentracijos vyry plazmoje ir
steroidy koncentracijos vaisingo amziaus motery plazmoje nekeité. 200-400 mg flukonazolo paros
doz¢ kliniSkai reikSmingo poveikio sveiky savanoriy vyry endogeniniy steroidu koncentracijai ir
reakcijai i stimuliavima AKTH nesukélé. Saveikos tyrimy su antipirinu metu nustatyta, kad jo
metabolizmo vienkarting ar kartotinai vartojama 50 mg flukonazolo dozé nekeicia.

Jautrumas in vitro

In vitro flukonazolas sukelia priesgrybelini poveiki daugumai labiausiai kliniskai paplitusiy Candida
rusiy (iskaitant C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Daug C. glabrata riiSiy yra jautrios, o C.
krusei — atsparios flukonazolo poveikiui.

Flukonazolas in vitro sukelia poveiki Cryptococcus neoformans, Cr. gattii bei endeminiams
pelésiniams mikroorganizmams Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ir Paracoccidioides brasiliensis.

FK/FD rysys
Tyrimy su gyviinais metu nustatytas rySys tarp MSK ir veiksmingumo gydant jvairias eksperimentines

Candida rusiy sukeltas mikozes. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas linijinis rySys AUC ir flukonazolo
dozés (santykis beveik 1:1). Taip pat yra tiesioginis (nors ir ne absoliutus) rysys tarp AUC ar dozés ir
reikiamos klinikinés reakcijos gydant burnos kandidozg bei kiek silpnesnis rysSys gydant kandidemija.
ISgijimo tikimybé yra mazesné, jei infekcing liga sukélé padermés, kuriy flukonazolo MSK yra
didesné.
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Atsparumo atsiradimo mechanizmas (-ai)

Candida rusiy atsparumas azoly grupés priesgrybeliniams preparatams gali atsirasti keliais
mechanizmais. Grybeliy paderméms, kuriose vienu ar keliais minétais mechanizmais pasireiskia
atsparumas, biidinga didelé¢ minimali slopinamoji flukonazolo koncentracija (MSK), o tai neigiamai
veikia veiksminguma in vivo ir klinikinémis salygomis.

Gauta pranesimu apie superinfekcija, kuria sukélé kitokios nei C. albicans Candida rusys, kurios
daznai buina nattraliai atsparios flukonazolo poveikiui (pvz., Candida krusei). Tokiais atvejais gali
reikti skirti alternatyvy gydyma nuo grybeliy.

Jautrumo ribos (pagal EUCAST)

Remiantis farmakokinetiniy/farmakodinaminiy (FK/FD) duomeny analize, jautrumu in vitro ir
klinikine EUCAST-AFST (Europos jautrumo antimikrobiniams vaistiniams preparatams tyrimy
komiteto priesgrybelinio jautrumo grupés, European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) reakcija, buvo nustatytos Candida rusiy
jautrumo flukonazolui ribos (EUCAST racionalaus flukonazolo vartojimo dokumentas (2007 m.), 2
versija). Jautrumo ribos buvo suskirstytos i su riSimis nesusijusias jautrumo ribas, kurios buvo
nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir nepriklausé nuo specifiniy rusiy MSK
pasiskirstymo, bei i su dazniausiai Zzmoniy infekcines ligas sukelian¢iomis riSimis susijusias jautrumo
ribas. Sios jautrumo ribos pateikiamos Zemiau esancioje lenteléje.

Priesgrybelinis | Su rii§imis susijusios jautrumo ribos (S</R>) Su riisimis
preparatas nesusijusios
jautrumo
ribos™
S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazolas | 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

J =jautrios, A = atsparios

A = su riiS§imis nesusijusios jautrumo ribos buvo nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir
nepriklausé nuo specifiniy ragiy MSK pasiskirstymo. Sias jautrumo ribas galima naudoti tik
mikroorganizmams, kurie neturi specifiniy jautrumo riby.

-- = jautrumo tyrimy atlikti nerekomenduojama, kadangi $iy rusiy sukelty infekciniy ligy gydymas

Siuo vaistiniu preparatu yra mazai veiksmingas.

ND = nepakanka duomenu, ar §is vaistinis preparatas yra tinkamas pasirinkimas gydant $iy rasiy
sukeltas infekcines ligas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena vartojamo ar geriamojo flukonazolo farmakokinetinés savybés yra panasios.

Absorbcija
Isgertas flukonazolas absorbuojamas gerai, koncentracija plazmoje (ir sisteminis biologinis

prieinamumas) biina daugiau kaip 90% koncentracijos, atsirandancios po preparato suleidimo { vena.
Kartu vartojamas maistas iSgerto preparato absorbcijos neveikia. Vaistinio preparato i§gérus nevalgius,
didziausia koncentracija plazmoje atsiranda po 0,5-1,5 val. Koncentracija plazmoje btina proporcinga
suvartotai dozei. Preparato vartojant kartotinai kartg per para, 90% pusiausvyrinés koncentracijos
atsiranda per 4-5 dienas. Jei 1 dieng pavartojama dvigubai didesné uz iprasting paros dozg isotinamoji
doz¢, 90% pusiausvyrinés koncentracijos atsiranda per 2 dienas.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tiiris mazdaug atitinka bendraji organizmo vandens tiiri. Prie plazmos

baltymu jungiasi nedaug (11-12%) pavartotos dozés.
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Flukonazolas gerai isiskverbia i visus tirtus audinius. Flukonazolo koncentracija seilése ir skrepliuose
biina panasi | koncentracija plazmoje. Pacienty, serganciy grybeliy sukeltu meningitu,
cerebrospinaliniame skystyje flukonazolo koncentracija biina mazdaug 80% koncentracijos plazmoje.

Odoje flukonazolo koncentracija biina didelé: raginiame sluoksnyje, epidermyje, dermoje ir
iSskiriamame prakaite koncentracija bina didesné uz koncentracija serume. Flukonazolas kaupiasi
raginiame sluoksnyje. Karta per para vartojant 50 mg doze, flukonazolo koncentracija po 12 dieny
buvo 73 pg/g, o po gydymo nutraukimo praéjus 7 dienoms ji buvo 5,8 ug/g. Karta per savaite vartojant
150 mg dozg, flukonazolo koncentracija raginiame sluoksnyje 7 diena buvo 23,4 ug/g, o po antrosios
dozés pavartojimo praéjus 7 dienoms ji buvo 7,1 pg/g.

Flukonazolo koncentracija naguose po 4 ménesiy gydymo karta per para vartojama 150 mg doze buvo
4,05 pg/g sveikuose ir 1,8 pg/g pazeistuose naguose, o po gydymo nutraukimo praéjus 6 ménesiams,
naguose flukonazolo vis dar buvo randama.

Biotransformacija

Tik labai nedidel¢ flukonazolo dalis yra metabolizuojama. Tik 11% radioaktyvios dozés iSsiskiria su
Slapimu pakitusiu pavidalu. Flukonazolas yra selektyvaus poveikio izofermenty CYP2C9 ir CYP3A4
inhibitorius (zZr. 4.5 skyriy). Be to, flukonazolas yra izofermento CYP2C19 inhibitorius.

Ekskrecija
Flukonazolo pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas yra mazdaug 30 valandy. Daugiausia preparato

i§skiriama per inkstus: mazdaug 80% pavartotos dozés iSskiriama su $lapimu nepakitusiu pavidalu.
Flukonazolo klirensas yra proporcingas kreatinino klirensui. Duomeny apie kraujyje esancius
metabolitus néra.

Ilgas pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas leidZia preparato vartoti karta per para gydant maksties
kandidoze¢ ir karta per savaite gydant kitas ligas.

Farmakokinetika, jei yra inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu yra sunkus inkstuy nepakankamumas (GFG < 20 ml/min.), pusinés eliminacijos laikas pailgéja
nuo 30 val. iki 98 val. Dél Sios prieZasties tokiems pacientams reikia mazinti dozg. Flukonazolas
pasalinamas hemodializés ir kiek mazesniais kiekiais pilvapléves dializés metu. Per trijy valandy
hemodializg i§ kraujo paSalinama mazdaug 50% flukonazolo.

Farmakokinetika vaiky organizme

Farmakokinetiniai duomenys ivertinti apibendrinus 5 tyrimy, kuriuose dalyvavo 113 vaiky, rezultatus:
2 tyrimai buvo vienkartinés dozes, 2 — kartotiniy doziy, viename dalyvavo neisneSioti naujagimiai.
Vieno tyrimo duomeny vertinti nebuvo galima, nes jam ipuséjus buvo pakeista farmaciné preparato
forma. Yra papildomy duomenu, gauty i$ tyrimo, kai preparato vartota ne pagal indikacija.

9 ménesiy — 15 mety vaikams pavartojus 2-8 mg/kg kiino svorio flukonazolo dozg, 1 mg/kg kiino
svorio dozei AUC buvo mazdaug 38 pg*val./ml. Vartojant kartotines dozes, vidutinis flukonazolo
pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 15-18 val., pasiskirstymo tiiris — mazdaug 880 ml/kg ktino
svorio. Pavartojus vienkarting dozeg, pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo ilgesnis (mazdaug

24 val.). Panasus pusinés flukonazolo eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 11 pary — 11 ménesiy
kudikiams { vena susvirkstus vienkarting 3 mg/kg kiino svorio dozg. Tokio amzZiaus pacienty
organizme pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 950 ml/kg kiino svorio.

Duomeny apie flukonazolo farmakokinetika naujagimiu organizme yra nedaug: farmakokinetiniai
tyrimai atlikti tik su neiSneSiotais naujagimiais. Vidutinis amzius, kai suleista pirmoji doz¢, buvo

24 val. (9-36 val.), vidutinis kiino svoris gimus buvo 0,9 kg (0,75-1,10 kg). Tyrime dalyvavo 12
neisnesioty naujagimiy, gestacinio amziaus vidurkis buvo mazdaug 28 savaités. Septyni pacientai
baigé visa protokole numatyta tyrima ir suvartojo ne daugiau kaip penkias 6 mg/kg kiino svorio dozes,
kurios infuzuotos i vena kas 72 val. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas pirmaja para buvo

74 (44-185) val., 7 para jis sumazéjo ir buvo vidutiniskai 53 (30-131) val., 13 para — 47 (27-68) val.
Plotas po koncentracijos kreive 1 parg buvo 271 (173-385) pg*val./ml, 7 para padidéjo ir buvo
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vidutiniskai 490 (292-734) ug*val./ml, 13 para sumazéjo ir buvo vidutiniskai

360 (167-566) pg*val./ml. Pasiskirstymo tiiris 1 para buvo 1183 (1070-1470) ml/kg kiino svorio,
véliau didéjo ir 7 para buvo vidutiniskai 1184 (510-130) ml/kg kiino svorio, 13 parg — 1328
(1040-1680) ml/kg kiino svorio.

Farmakokinetika senyvy zmoniy organizme

Farmakokinetikos tyrime dalyvaveg 22 Zzmonés, kuriy amzius buvo nuo 65 mety ar vyresni, vartojo
vienkarting 50 mg geriamojo flukonazolo dozg¢. DeSimt pacienty tuo pat metu vartojo ir diuretiky. Cax
buvo 1,54 pg/ml, ji atsirado po dozés pavartojimo praéjus 1,3 val. Vidutinis AUC buvo 76,4 + 20,3
ng*val./ml, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 46,2 val. Sie farmakokinetiniai
parametrai buvo didesni nei atitinkami sveiky jauny vyry savanoriy rodmenys. Kartu vartojami
diuretikai AUC ar C .« reikSmingai nekeité. Be to, kreatinino klirensas (74 ml/min.), procentiné su
Slapimu i$siskyrusi nepakitusio vaistinio preparato dalis (0-24 val., 22%) ir apskaiciuotas flukonazolo
inksty klirensas (0,124 ml/min./kg kiino svorio) senyvy Zmoniy organizme paprastai buvo mazesni nei
atitinkami rodmenys jaunesniy savanoriy organizme. Manoma, kad flukonazolo farmakokinetikos
poky¢iai senyvy zmoniy organizme yra susij¢ su pablogéjusia tokiy ligoniy inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai
vir§ijan¢ia maksimalia Zmogui, todél jo klinikiné reik§mé yra maza.

Kancerogeninis poveikis

Peléms bei ziurkéms, kurioms 24 ménesius girdytos 2,5 mg/kg kiino svorio, 5 mg/kg kiino svorio ir
10 mg/kg ktino svorio flukonazolo paros dozés (mazdaug 2-7 kartus virSijan¢ios Zmonéms
rekomenduojama doze), kancerogeninio poveikio neatsirado. Ziurkiy patinams, vartojusiems 5 mg/kg
kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio paros dozes, dazniau atsirado kepeny lasteliy adenoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy patinams ir pateléms girdytos 5 mg/kg kiino svorio, 10 mg/kg kiino svorio ar 20 mg/kg kiino
svorio bei parenteriniu biidu vartotos 5 mg/kg kiino svorio, 25 mg/kg kiino svorio, 75 mg/kg kiino
svorio flukonazolo dozés poveikio vislumui nedarg.

5 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio dozés poveikio vaisiui nesukelé. 25 mg/kg kiino svorio,
50 mg/kg kiino svorio ir didesnés dozés sukélé anatominiy sklaidos defekty (papildomy Sonkauliy,
inksty geldeliy iSsiplétimo) atsiradimo padaznéjima bei pailgino kaul¢jima. 80-320 mg/kg kiino svorio
dozés daznino ziurkiy embriono ir vaisiaus Zzuvima bei sukélé vaisiaus sklaidos defekty (banguotu
Sonkauliy, nesuaugusio gomurio ir nenormalaus kaukolés ir snukio kaul¢jimo atsiradima).

Girdoma 20 mg/kg kiino svorio doz¢ Siek tiek pailgino laikotarpi iki vaikavimosi, o 20 mg/kg ktino
svorio ir 40 mg/kg kiino svorio { vena susvirksta dozé kelioms pateléms sukélé distocijg ir pailgino
vaikavimasi. Tokiy doziy sukeltas vaikavimosi sutrikimas pasireiské nedideliu negyvy jaunikliy
atsivedimo padaznéjimu ir iSgyvenusiy jaunikliy skai¢iaus sumazéjimu. Poveikis ziurkiy vaikavimuisi
yra susijes su riisiai specifiniu estrogeny sinteze¢ slopinanciu dideliy flukonazolo doziu poveikiu.
Flukonazolu gydomoms moterims tokiy hormoniniy poky¢iy nepasireiské (zr. 5.1 skyriy).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharozé

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis

Titano dioksidas (E171)

Ksantano lipai

Natrio citratas

Citriniy riigstis, bevandené

Natrio benzoatas

Natiirali apelsiny skonio kvapioji medziaga (sudétyje yra apelsiny eterinio aliejaus ir maltodekstrino)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Geriamosios suspensijos milteliy tinkamumo laikas yra 24 ménesiai.

Paruostos suspensijos tinkamumo laikas yra 28 dienos.

Paruosta suspensija laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje, negalima uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

10 mg/ml ir 40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai (60 ml buteliukas):
Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

60 ml arba 175 ml didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su arba vaiky neatidaromu plastiko
uzdoriu, arba vientisu uzsukamu aliuminio uzdoriu. Buteliuke yra baltos arba beveik baltos spalvos
milteliai geriamajai suspensijai, kuriuos istirpinus, paruoSiama baltos arba beveik baltos spalvos
apelsiny skonio suspensija.

Diflucan 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai

60 ml buteliuke yra 24,4 g milteliy geriamajai suspensijai. IStirpinus miltelius, gaunama 40 ml
suspensijos, suvartojamas tiris — 35 ml.

175 ml buteliuke yra 67,1 g milteliy geriamajai suspensijai. IStirpinus miltelius, gaunama 110 ml
suspensijos, suvartojamas tiiris — 100 ml.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

Kartu su 60 ml buteliuku gali biiti tiekiamas 5 ml matavimo Saukstas ir (arba) 5 ml dozavimo $virkstas
su ispaudziamu buteliuko adapteriu.

Kartu su 175 ml buteliuku tiekiama matavimo taurelé.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Tirpinimo instrukcijos
IStirpinus miltelius, paruoSiama baltos arba beveik baltos spalvos apelsiny skonio suspensija.

60 ml buteliukai

1. Stuktelékite buteliuka, kad atpalaiduotuméte miltelius.

2. Ipilkite nedidel;j kieki vandens ir stipriai pakratykite. [pilkite vandens iki ant buteliuko esancios
zymos (tai atitinka 24 ml ipilto vandens).

3. Stipriai kratykite 1-2 minutes, kad susidaryty homogeniska suspensija.

4. Buteliuko etiketéje uzraSykite suspensijos paruoSimo data (paruostos suspensijos tinkamumo laikas
— 28 paros).

175 ml buteliukai

1. Stuktelékite buteliuka, kad atpalaiduotuméte miltelius.

2. Pamatuokite 66 ml negazuoto vandens ir vandeni ipilkite i buteliuka.

3. Stipriai kratykite 1-2 minutes, kad susidaryty homogeniska suspensija.

4. Buteliuko etiketéje uzraSykite suspensijos paruoSimo data (paruostos suspensijos tinkamumo laikas
— 28 paros).

Vartojimo instrukcijos
Kiekviena karta prie$ vartojant, uzdaryta buteliuka su suspensija gerai pakratykite.

Svirksto naudojimo instrukcijos vaikams
Paruosta suspensija gerai pakratykite.
1. Atidarykite buteliuka (nuimkite apsaugini dangteli).
2. Ispauskite ant SvirkSto uzdéta adapteri i buteliuko kaklelj (1, 2 — Zr. paveikslélj Nr. 1).
3. Apverskite buteliuka su Svirkstu ir iStraukite gydytojo paskirta suspensijos kieki (zr. paveiksléli
Nr. 2). Padalos ant $virksto rodo mililitrus.
Vaikams negalima vartoti didesnés uz didziausia suaugusiuyju paros dozg (Zr. 4.2 skyriy).
4. Nuimkite Svirksta nuo buteliuko.
5. Mazesniems vaikams vaistinj preparata $virkstu galima su$virksti tiesiai | burna. Vartojimo
metu vaikas turi biiti vertikalioje padétyje. Svirksto gala nukreipkite uz skruosto. Létai
susvirkskite suspensija vaikui i burna (Zr. paveiksléli Nr. 3). Vyresniems vaikams suspensija
galima suleisti i Sauksta ir sugirdyti.
Po naudojimo $virksta iSplaukite.
7. Buteliuka uzdarykite apsauginiu dangteliu. Adapteris gali likti buteliuko kaklelyje.
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Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.
Praéjus 28 paroms po suspensijos paruo$imo, suspensijos likuciai turi buti sunaikinti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[[rasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
[Lrasyti nacionalinius duomenis]
Naujausia vaistinio preparato charakteristiky santraukos redakcija pateikiama (Agentiiros

pavadinimas)
[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda) 2 mg/ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (irasyti nacionalinius duomenis)]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

25 ml infuzinio tirpalo yra 50 mg flukonazolo.

100 ml infuzinio tiialo ira 200 mi flukonazolo.

Kiekviename mililitre infuzinio tirpalo yra 2 mg flukonazolo.

Pagalbiné medziaga: kiekviename mililitre tirpalo yra 9 mg natrio chlorido (atitinka 0,154 mmol
natrio).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas

Skaidrus bespalvis tirpalas, kuriame néra matomu daleliy.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Diflucan gydomos toliau iSvardytos grybeliy sukeltos infekcinés ligos (zr. 5.1 skyriy).

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms iSvardytoms infekcinéms ligoms gydvti.

- Kriptokokinis meningitas (zr. 4.4 skyrig).
- Kokcidioidomikozé (zr. 4.4 skyriu).
- Invaziné kandidozé.

- Gleivinés kandidozé, iskaitant burnos ir ryklés, stemplés kandidozg, kandidurija bei 1éting odos

ir gleivinés kandidoze.

- Létiné atrofiné burnos kandidozé (danty protezy sukeltos burnos opos), jeigu nepakanka burnos

higienos ar lokalaus gydymo.

Diflucan skiriamas suaugusiems zmonéms i§vardyty infekciniy ligy profilaktikai.

- Kriptokokinio meningito atkrycio profilaktika pacientams, kuriems yra didelé ligos
pasikartojimo rizika.

- Burnos, ryklés ir stemplés kandidozés atkry¢io profilaktika ZIV uzsikrétusiems pacientams,
kuriems yra didelé ligos atkrycio rizika.

- Candida grybeliy sukeltos infekcinés ligos profilaktika pacientams, kuriems yra ilgalaiké
neutropenija (pvz., pacientams, kurie serga kraujo piktybinémis ligomis ir yra gydomi
chemoterapija arba pacientams, kuriems persodintos kamieninés hemopoezinés lastelés [Zr.
5.1 skyriy]).
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Diflucan vartojimo indikacijos iSneSiotiems naujagimiams, kiidikiams, pradedantiems vaikscioti
kadikiams, vaikams ir paaugliams (0-17 mety)

Diflucan vartojamas gleivinés (burnos ir ryklés, stemplés) kandidozei, invazinei kandidozei,
kriptokokiniam meningitui gydyti bei kandidozés profilaktikai pacientams, kuriy imuniné sistema
nuslopinta. Diflucan galima vartoti palaikomajam gydymui, norint iSvengti kriptokokinio meningito
atkryCio vaikams, kuriems yra didelé ligos pasikartojimo rizika (zr. 4.4 skyriu).

Gydyma galima pradéti dar neturint pasélio ar kitokiy laboratoriniy tyrimy rezultaty, taciau juos gavus,
antiinfekcini gydyma reikia tinkamai koreguoti.

Biitina atsizvelgti i oficialias vietines priesgrybeliniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Flukonazolo dozé¢ turi biti parinkta atsizvelgiant i grybeliy infekcijos riisj ir sunkuma. Jei infekcinei
ligai iSgydyti reikia vartoti kartotines dozes, preparato vartojama tol, kol klinikiniy arba laboratoriniy
tyrimy duomenimis patvirtinama, kad aktyvi grybeliy sukelta infekcija iSnyko. Vaistinio preparato

pavartojus per trumpai, aktyvi infekcija gali atsinaujinti.

Suauge Zmonés

Indikacijos Dozavimas Gydymo trukmé
Kriptokokozé - Kriptokokinio Isotinamoji dozé — Paprastai gydoma
meningito gydymas. 400 mg pirmaja para. maziausiai 6-8 savaites.
Po to vartojama Jei yra gyvybei
200-400 mg paros pavojinga infekciné
dozé. liga, paros dozg galima
didinti iki 800 mg.
- Palaikomasis 200 mg per para. Neribota laikotarpi
gydymas, norint vartojama 200 mg
iSvengti kriptokokinio paros dozé.

meningito atkrycio
pacientams, kuriems

yra didel¢ ligos
pasikartojimo rizika.
Kokcidioidomikozé 200-400 mg paros Nuo 11 iki 24 ménesiy
dozé. ar ilgiau, atsizvelgiant {
paciento buklg. Gydant
kai kurias infekcines
ligas, ypa¢ meningines
ligas, apsvarscius
galima skirti 800 mg
dozg per para.
Invaziné kandidozé Isotinamoji dozé — Paprastai kandidemija
800 mg pirmajq para. rekomenduojam gydyti
Po to vartojama dar 2 savaites po to, kai
400 mg paros dozé. gaunamas pirmasis

neigiamas pasélio
rezultatas ir iSnyksta su
kandidemija susij¢
poZymiai ir simptomai.
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Gleivinés kandidozés
gydymas

- Burnos ir ryklés

Isotinamoji dozé —

7-21 paros (kol

kandidozé 200-400 mg pirmaja pasireiskia burnos ir
para. ryklés kandidozés
Po to vartojama remisija).

100-200 mg dozé per Ligonius, kuriy

para. imuniné sistema labai
nuslopinta, gali tekti
gydyti ilgiau.

- Stemplés kandidozé Isotinamoji dozé — 14-30 pary (kol
200-400 mg pirmaja pasireiskia stemplés
para. kandidozés remisija).
Po to vartojama Ligonius, kuriy
100-200 mg dozé per imuniné sistema labai
para. nuslopinta, gali tekti

gydyti ilgiau.

- Kandidurija 200-400 mg per para. 7-21 paros. Ligonius,

kuriy imuniné sistema
labai nuslopinta, gali
tekti gydyti ilgiau.

- Létiné atrofiné
kandidozé

50 mg per para.

14 pary.

- Létiné odos ir
gleivinés kandidozé

50-100 mg per para.

1ki 28 pary. Gali tekti
gydyti ilgiau: tai
priklauso nuo
infekcijos sunkumo,
imunings sistemos
buklés ir infekcijos
pobiidzio.

Gleivinés kandidozés
atkry¢io profilaktika
pacientams, kurie
yra uZsikréte ZIV ir
yra didelé atkrycio
rizika

- Burnos ir ryklés

100-200 mg per para

Ligoniy, kuriems yra

kandidozé arba po 200 mg létiné imunusupresija,
3 kartus per savaitg. gydymo trukmé néra
apibréZta.

- Stemplés kandidozé

100-200 mg per para
arba po 200 mg
3 kartus per savaite.

Ligoniy, kuriems yra
létiné imunusupresija,
gydymo trukmé néra
apibréZzta.

Lytiniy organy
kandidozé

- Uminé maksties 150 mg Vienkartiné dozé.
kandidozg.

- Kandidozinis

balanitas.

- Pasikartojancios Po 150 mg kas trecia Palaikomoji dozé

maksties kandidozés
(4 ar daugiau epizodu
per metus) gydymas ir
profilaktika.

para (1, 4 ir 7 diena, i8
viso — 3 dozés), po to
vartoti palaikomaja
dozg — po 150 mg
vieng karta per savaitg.

vartojama 6 ménesius.
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Candida grybeliy 200-400 mg Gydyma reikia pradéti
sukelty infekciniy iki numatomo

ligy profilaktika neutropenijos
atsiradimo likus
kelioms dienoms ir
testi dar 7 dienas po to,
kai neutropenija
iSnyksta (neutrofily
kiekis tampa didesnis
kaip

1000 lasteliy/mm’).

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi Zmoneés
Dozavima reikia keisti, atsizvelgiant i inksty funkcija (Zr. skyreli ,,Inksty funkcijos sutrikimas*).

Inksty funkcijos sutrikimas

Daugiausia Diflucan iSsiskiria su §lapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu. Jei gydoma
vienkartine doze, jos keisti nereikia. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi (iskaitant vaikus),
gydymas kartotinémis flukonazolo dozémis pradedamas isotinamaja 50-400 mg paros doze
(atsizvelgiant i tai indikacijai rekomenduojama paros dozg), o tolesné paros doz¢ nustatoma remiantis
zemiau esancia lentele, atsizvelgiant | indikacija.

Kreatinino klirensas (ml/min.) Procentiné rekomenduojamos dozés dalis
>50 100%

<50 (ligonis nedializuojamas) 50%

Ligonis reguliariai dializuojamas 100 % po kiekvienos dializés

Pacientams, kuriems reguliariai atlickamos dializes, reikia vartoti 100% rekomenduojamos dozés po
kiekvieno dializés seanso. Tomis dienomis, kai dializés seanso néra, pacientams reikia vartoti mazesng
dozg pagal kreatinino klirensa.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie ligonius, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug, todél Diflucan tokiems ligoniams
reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaikams

Vaikams negalima vartoti didesnés kaip 400 mg paros dozés.

Vaiky, kaip ir panasiomis ligomis serganc¢iy suaugusiy zmoniy, infekciniy ligy gydymo trukmé
priklauso nuo klinikinés ir grybeliy reakcijos. Diflucan vartojama kartg per para.

Dozavimas vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nurodytas poskyryje ,, Inksty funkcijos

sutrikimas ““. Flukonazolo farmakokinetika vaiky, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas,
organizme netirta (apie neiSnesiotus kiidikius, kuriems yra pirminis inksty nesubrendimas, zr. toliau).
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28 dieny — 11 mety kiudikiai, pradedantys vaikscioti kudikiai ir vaikai

Indikacijos

Dozavimas

Rekomendacijos

- Gleivinés kandidozé

Pradiné dozé — 6 mg/kg kiino svorio
Véliau vartojama 3 mg/kg kiino
svorio paros dozé

Siekiant, kad greiciau
nusistovéty pusiausvyriné
apykaita, pirmaja diena galima
vartoti prading doze

- Invaziné kandidozé
- Kriptokokinis
meningitas

Paros dozé — 6-12 mg/kg kiino
svorio.

Priklauso nuo ligos sunkumo

- Palaikomasis gydymas,
norint i§vengti
kriptokokinio meningito
atkrycio vaikams, kuriems
yra didelé ligos
pasikartojimo rizika

6 mg/kg dozé per para.

Priklauso nuo ligos sunkumo.

- Pacienty, kuriy imuniné
sistema nuslopinta,
kandidozés profilaktika

Paros dozé¢ — 3-12 mg/kg kiino
svorio.

Priklauso nuo neutropenijos
sunkumo ir trukmés (zr.
dozavima suaugusiems
Zmonéms)

12-17 mety paaugliai

Vaistinio preparato skiriantis specialistas, atsizvelgdamas i amziy bei subrendimo laipsni, turi
nuspresti, koks dozavimas (rekomenduojamas suaugusiems zmonéms ar vaikams) labiausiai tinka.

Klinikiniai duomenys rodo, vaiky organizme flukonazolo klirensas yra didesnis nei suaugusiy zmoniu.
Suaugusiems zmonéms vartojant 100 mg, 200 mg ir 400 mg doze bei vaikams vartojant atitinkamai
3 mg/kg kiino svorio, 6 mg/kg kiino svorio ir 12 mg/kg kiino svorio dozg, sisteminé ekspozicija biina

panasi.

ISnesioti naujagimiai (0-27 dieny)
I8 naujagimiy organizmo flukonazolas issiskiria 1étai.
Farmakokinetiniy duomeny, patvirtinanéiy dozavima laiku gimusiems naujagimiams, yra nedaug (zr.

5.2 skyrig).

AmZiaus grupé

Dozavimas

Rekomendacijos

I$neSioti naujagimiai
(0-14 dieny)

Kas 72 val. vartojama tokia pati dozé
(mg/kg kiino svorio), kaip ir
kudikiams, pradedantiems vaiksc¢ioti
kiidikiams ir vaikams

Negalima vartoti didesnés kaip
12 mg/kg ktino svorio dozés kas
72 val.

ISnesioti naujagimiai
(15-27 dieny)

Kas 48 val. vartojama tokia pati dozé
(mg/kg kiino svorio), kaip ir
kiidikiams, pradedantiems vaikscioti
kiidikiams ir vaikams

Negalima vartoti didesnés kaip
12 mg/kg ktino svorio dozés kas
48 val.

Vartojimo metodas

Diflucan vartojama per burng arba infuzuojama i vena, vartojimo metodas priklauso nuo klinikinés
paciento biuiklés. Vietoj | vena vartojamo flukonazolo pradéjus vartoti geriamojo preparato arba
atvirkstiniu atveju paros dozés koreguoti nereikia.

I vena flukonazolo infuzuojama ne didesniu kaip 10 ml/min. grei¢iu. Diflucan pagamintas 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido infuzinio tirpalo pagrindu. 200 mg dozéje (100 ml buteliuke) yra po 15 mmol

Na' ir CI'. Diflucan yra praskiestas natrio chlorido tirpalas, todél reikia apsvarstyti skys¢io infuzavimo
greiti pacientams, kuriems ribojamas natrio arba vandens vartojimas.
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Nurodymai, kaip paruosti vaistinj preparata, pateikti 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai, susijusiems azolo dariniams arba bet kuriai pagalbinei medZziagai (Zr.
6.1 skyriy).

Atsizvelgiant | kartotiniy doziy saveikos tyrimo metu gautus duomenis, draudziama kartu vartoti
terfenidino bei kartotines 400 mg ar didesnes Diflucan paros dozes. Diflucan gydomiems ligoniams
draudziama vartoti kity QT intervala ilginanciy vaistiniy preparaty bei preparaty, kuriy metabolizme
dalyvauja fermentas CYP3A4, pvz., cisaprido, astemizolo, pimozido, kvinidino ir eritromicino (zr. 4.4
ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galvos odos dermatofitija (tinea capitis)

Buvo tirtas vaiky galvos dermatofitijos gydymas flukonazolu. Nustatyta, kad §is vaistinis preparatas
néra pranasesnis uz grizeofulvina, gydymas buvo veiksmingas maziau kaip 20% atvejy. Todél galvos
dermatofitijos gydyti Diflucan negalima.

Kriptokokozé
Duomeny apie kity viety (pvz., plauciy ar odos) kriptokokozés gydymo flukonazolu veiksminguma

yra nedaug, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Giliosios endeminés mikozés

Duomeny apie kity endeminés mikozés formy (parakokcidioidomikozés, limfinés sistemos ir odos
sporotrichozés ir histoplazmozés) gydymo flukonazolu veiksminguma yra nedaug, todé¢l dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Inksty sistema
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyrig).

Kepenu, tulzies piislés ir lataky sistema
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Diflucan biitina vartoti atsargiai.

Buvo rety su Diflucan vartojimu susijusiy sunkaus toksinio poveikio kepenims, iskaitant mirtina,
atveju, dazniausiai pacientams, kurie sirgo ir kitomis sunkiomis ligomis. Akivaizdaus rySio tarp
toksinio su Diflucan vartojimu susijusio poveikio kepenims ir flukonazolo paros dozés, gydymo
trukmeés, paciento lyties ar amziaus nenustatyta. Nutraukus gydyma, toksinis flukonazolo poveikis
kepenims paprastai iSnyksta.

Ligonius, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys gydymo Diflucan metu tampa nenormalis, biitina
atidziai stebéti, nes gali pasireiksti sunkesnis kepeny sutrikimas.

Pacientas turi zinoti galimus sunkaus poveikio kepenims simptomus (tokie simptomai yra sunki
astenija, anoreksija, nuolatinis pykinimas, vémimas ir gelta). Jei ju atsiranda, pacientas privalo
nedelsdamas nutraukti flukonazolo vartojima ir kreiptis i gydytoja.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Kai kuriy azoly, iskaitant Diflucan, vartojimas buvo susijgs su QT intervalo pailgéjimu
elektrokardiogramoje. Po vaistinio preparato pasirodymo rinkoje Diflucan gydytiems pacientams buvo
labai rety QT intervalo pailgéjimo bei torsades de pointes atveju. Tokiy sutrikimy atsirado sunkiai
sergantiems pacientams, kurie turéjo daug rizikos veiksniuy, iskaitant Sirdies struktiira pazeidziancias
ligas, elektrolity pusiausvyros sutrikima bei kity vaistiniy preparaty, kurie galéjo lemti minétus
sutrikimus, vartojima.
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Diflucan biitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra minéta Sirdies ritmo sutrikima sukelti galinti
buklé. Negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervalg ir yra metabolizuojami
citochromo P450 (CYP) 3A4 (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Halofantrinas

Zinoma, kad rekomenduojamomis terapinémis dozémis vartojamas halofantrinas ilgina QT intervala,
be to, jis yra CYP3 A4 substratas. Dél Sios priezasties flukonazolo vartoti kartu su halofantrinu
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyrig).

Odos reakcijos
Retai pacientams gydymo flukonazolu metu atsirado eksfoliaciniy odos reakcijuy, pvz., Stivenso ir

DZonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé. AIDS sergantiems ligoniams daugelio vaistiniy
preparaty sukeliamy sunkiy odos reakcijy rizika yra didesné. Jei pacientui gydoma pavirsiné grybeliy
sukelta infekciné liga ir atsiranda iSbérimas, kuri, manoma, sukélé flukonazolas, §io vaistinio preparato
vartojima reikia nutraukti. Jei iSberia ligoni, serganti invazine ar sistemine grybeliy sukelta infekcine
liga, toki pacientg reikia atidziai stebéti, ir, atsiradus piisliy arba daugiaformei eritemai, gydyma
flukonazolu nutraukti.

Padidéjes jautrumas
Kaip ir vartojant kitokiy azoly, buvo rety anafilaksijos atvejy (zr. 4.3 skyriy).

Citochromas P450

Flukonazolas yra stiprus CYP2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius. Be to, flukonazolas yra
ir CYP2C19 inhibitorius. Jei Diflucan vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja
CYP2C9, CYP2C19 ar CYP3A4 ir kuriy terapiné platuma yra maza, toki pacienta biitina stebéti (Zr.
4.5 skyriu).

Terfenadinas
Diflucan mazesnémis kaip 400 mg paros dozémis kartu su terfenadinu vartojanti pacienta biitina
atidziai stebéti (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pagalbinés medZziagos
Kiekviename mililitre Sio vaistinio preparato yra 0,154 mmol natrio. Biitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti draudziama

Cisapridas. ApraSyta atvejy, kai flukonazolo kartu su cisapridu vartojusiems pacientams atsirado
Sirdies sutrikimy, iskaitant polimorfing paroksizming skilveling tachikardija. Kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu nustatyta, kad kartu vartojant flukonazolo (200 mg karta per para) bei cisaprido (po

20 mg keturis kartus per para), reikSmingai padidéja cisaprido koncentracija plazmoje bei pailgéja
QTec intervalas. Kartu vartoti flukonazolo ir cisaprido draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Terfenadinas. Kadangi pacientams, vartojusiems azolo grupés preparaty nuo grybeliy kartu su
terfenadinu, buvo su QTc intervalo pailgéjimu susijusiy sunkiy Sirdies ritmo sutrikimy atvejy, atlikti
$iy vaistiniy preparaty saveikos tyrimai. Vieno tyrimo metu ligoniy, vartojusiu 200 mg flukonazolo
paros dozeg, QTc intervalas nepailgéjo. Kito tyrimo metu pacientai vartojo 400 mg ir 800 mg
flukonazolo paros dozg. Nustatyta, kad 400 mg ir didesné flukonazolo paros dozé reik§mingai didina
kartu vartojamo terfenadino koncentracija plazmoje. Kartu vartoti terfenadino ir 400 mg ar didesng
flukonazolo paros doz¢ draudziama (zr. 4.3 skyrig). Jei kartu su terfenadinu vartojama mazesné nei
400 mg flukonazolo paros dozé, pacienta biitina atidziai stebéti.

Astemizolas. Flukonazolas gali mazinti kartu vartojamo astemizolo klirensa, todél didéja jo

koncentracija plazmoje ir gali pailgéti QT intervalas bei (retai) prasidéti forsades de pointes.
Flukonazolo ir astemizolo kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).
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Pimozidas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
pimozido metabolizma. Padidéjusi pimozido koncentracija plazmoje gali ilginti QT, todél retais
atvejais galima torsades de pointes. Flukonazolo ir pimozido kartu vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyrig).

Kvinidinas. Nors tyrimy in vitro ar in vivo neatlikta, flukonazolas gali slopinti kartu vartojamo
kvinidino metabolizma. Kvindino vartojusiems ligoniams buvo QT pailgéjimo ir (retai) forsades de
pointes atvejy. Flukonazolo ir kvinidino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Eritromicinas. Jei kartu vartojama flukonazolo ir eritromicino, gali padidéti toksinio poveikio Sirdziai
(QT intervalo pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo.

Flukonazolo ir eritromicino kartu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu vartoti nerekomenduojama

Halofantrinas. Flukonazolas slopina CYP3A4 ir todél gali didinti halofantrino koncentracija plazmoje.
Jei kartu vartojama flukonazolo ir halofantrino, gali padidéti toksinio poveikio $irdziai (QT intervalo
pailgéjimo, forsades de pointes) rizika, pacientas gali staiga mirti nuo Sirdies sutrikimo. Minéty
preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su flukonazolu biitina vartoti atsargiai bei kuriy doze reikia
koreguoti

Kity vaistiniy preparaty poveikis flukonazolui

Rifampicinas. Kartu su rifampicinu vartojamo flukonazolo AUC sumazéja 25%, pusinés eliminacijos
laikas sutrumpé¢ja 20%. Bitina apsvarstyti, ar rifampicinu gydomiems ligoniams nereikia padidinti
flukonazolo dozés.

Saveikos tyrimy metu nustatyta, kad maistas, cimetidinas, antacidiniai vaistiniai preparatai bei buklé
po viso kiino radioterapijos po kauly ¢iulpy persodinimo geriamojo flukonazolo absorbcijos kliniskai

reikSmingai nekeicia.

Flukonazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Flukonazolas yra stiprus citochromo P450 (CYP) izofermento 2C9 ir vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius. Be to, flukonazolas yra ir CYP2C19 inhibitorius. Jei flukonazolo vartojama kartu su
kitomis medziagomis, kurias metabolizuoja CYP2C9 ar CYP3A4, be toliau paminétos pastebétos ar
dokumentuotos saveikos, gali padidéti minéty medziagy koncentracija plazmoje. Tokiy vaistiniy
preparaty kartu su flukonazolu reikia vartoti atsargiai, ligoniai turi biiti atidziai stebimi. Nutraukus
flukonazolo vartojima, dél ilgo pusinés eliminacijos laiko fermenty slopinimas gali testis 4-5 dienas
(zr. 4.3 skyriy).

Alfentanilis. Flukonazola (400 mg) vartojant kartu su { vena vartojamu alfentaniliu (20 pg/kg)
sveikiems savanoriams, alfentanilio AUC o padidéjo 2 kartus (grei¢iausiai dél CYP3A4 slopinimo).
Gali prireikti keisti alfentanilio dozg.

Amitriptilinas, nortriptilinas. Flukonazolas stiprina amitriptilino bei nortriptilino poveiki. 5-
nortriptilino ir (arba) S-amitriptilino koncentracija reikia tirti kombinuotojo gydymo pradzioje bei po
savaités. Gali reikéti keisti amitriptilino ar nortriptilino doze.

Amfotericinas B. Infekuotoms peléms, kuriy imuniné sistema buvo normali ar susilpnéjusi, kartu
vartojami flukonazolas ir amfotericinas B sukélé nestipry adityvy poveiki grybeliams esant sisteminei C.
albicans infekcijai, taciau intrakranialinés Cryptococcus neoformans infekcijos atveju saveikos neatsirado,
o sisteminés A. fumigatus infekcijos atveju pasireiské §iy preparaty antagonizmas. Klinikiné $iy tyrimy
metu gauty duomeny svarba nezinoma.
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Antikoaguliantai. Po preparato pasirodymo rinkoje gauta pranesSimuy, kad pacientams, kartu su
varfarinu vartojusiems flukonazolo (kaip ir kity azoly grupés preparaty nuo grybelio), buvo
kraujavimo sutrikimy (kraujosruvy, epistaksés, kraujavimo i§ virSkinimo trakto, hematurijos ir juody
iSmaty atsiradimo) atvejuy, susijusiy su protrombino laiko pailgéjimu. Kombinuotojo gydymo
flukonazolu ir varfarinu metu protrombino laikas pailgéjo iki 2 karty, tikétina tokio poveikio priezastis
—su CYP2C9 susijusio varfarino metabolizmo slopinimas. Pacientams, kurie vartoja flukonazola kartu
su kumarino tipo antikoaguliantais, reikia atidziai matuoti protrombino laika. Gali prireikti koreguoti
varfarino doze.

Benzodiazepinai (trumpai veikiantys), pvz.: midazolamas, triazolamas. Flukonazolas reikSmingai
didina geriamojo midazolamo koncentracija bei psichomotorinj poveiki. 200 mg flukonazolo doze
vartojant kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo doze, midazolamo AUC padidéjo ir pusinis periodas
pailgéjo atitinkamai 3,7 ir 2,2 karto. 200 mg flukonazolo doz¢ vartojant kartu su 0,25 mg geriamojo
triazolamo doze, triazolamo AUC padidé¢jo ir pusinis periodas pailgé¢jo atitinkamai 4,4 ir 2,3 karto.
Vartojant kartu flukonazola, triazolamo poveikis sustipréjo ir pailgéjo. Jei flukonazolo vartojanti
pacientg biitina gydyti benzodiazepinu, reikia apsvarstyti, ar nereikia sumazinti benzodiazepino dozés,
ir ligonij tinkamai stebéti.

Karbamazepinas. Flukonazolas slopina karbamazepino metabolizma ir 30% didina koncentracija
serume. Gali pasireiksti toksinis karbamazepino poveikis. Atsizvelgiant | nustatyta koncentracija bei
poveiki, gali reikéti koreguoti karbamazepino doze.

Kalcio kanaly blokatoriai. Kai kurie kalcio kanaly antagonistai (nifedipinas, isradipinas, amlodipinas,
verapamilis ir felodipinas) metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4. Flukonazolas gali didinti sisteming
kalcio kanaly antagonisty ekspozicija. Pacienta rekomenduojama daZznai tirti, ar neatsiranda
nepageidaujamy reiskiniy.

Celekoksibas. Klinikinio tyrimo metu kartu su 200 mg flukonazolo paros doze vartoto celekoksibo
(vartota 200 mg doz¢) C.x padidéjo 68%, AUC - 134%. Ligoniams, kurie vartoja flukonazolo,
celekoksibo dozg gali reikéti mazinti dvigubai.

Ciklofosfamidas. Kartu vartojant ciklofosfamido bei flukonazolo, didéja bilirubino ir kreatinino
koncentracija serume. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, ta¢iau reikia turéti omenyje
bilirubino ir kreatinino koncentracijos serume padidéjimo rizika.

Fentanilis. Pranesta apie vienga mirting apsinuodijimo fentaniliu atveji, kuris galéjo biiti susij¢s su
fantanilio ir flukonazolo saveika. Be to, su sveikais savanoriais nustatyta, kad flukonazolas
reikSmingai ilgina fentanilio eliminacija. Padidéjus fentanilio koncentracijai, gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas. Pacienta biitina atidziai stebéti, nes galimas kvépavimo slopinimas. Gali reikéti
koreguoti fentanilio dozg.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai. Jei kartu vartojama flukonazolo bei HMG-KoA reduktazés
inhibitoriy, kuriy metabolizme dalyvauja CYP3A4 (pvz., atorvastatino, simvastatino) ar CYP2C9
(pvz., fluvastatino), didéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Jei minéty preparaty kartu vartoti biitina,
reikia stebéti, ar neatsiranda miopatijos ar rabdomiolizés simptomu, bei tirti kreatininkinazés
koncentracija. Jei gerokai padidéja kreatininkinazés koncentracija arba diagnozuojama ar jtariama
miopatija ar rabdomioliz¢, gydyma HMG-CoA inhibitoriais biitina nutraukti.

Imunine sistema slopinantys preparatai (t. y. ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzasir takrolimuzas)

Ciklosporinas. Flukonazolas reik§mingai didina ciklosporino koncentracija ir AUC. Kombinuotojo
gydymo flukonazolu (200 mg per para) ir ciklosporinu (2,7 mg/kg kiino svorio per para) metu
ciklosporino AUC padidéjo 1,8 karto. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, ta¢iau ciklosporino
doze reikia mazinti atsizvelgiant { jo koncentracija.

Everolimuzas. Tyrimy in vivo ir in vitro neatlikta, taciau flukonazolas, slopindamas CYP3A4, gali
didinti everolimuzo koncentracija serume.
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Sirolimuzas. Flukonazolas didina sirolimuzo koncentracija plazmoje, galbiit dél su CYP3A4 ir
P-glikoproteinu susijusio metabolizmo slopinimo. Siy vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, taciau
sirolimuzo dozg biitina koreguoti atsizvelgiant | poveiki bei koncentracija.

Takrolimuzas. Flukonazolas gali didinti geriamojo takrolimuzo koncentracija serume iki 5 karty,
kadangi slopinamas su CYP3A4 susijgs takrolimuzo metabolizmas Zarnyne. ReikSmingy i vena
vartojamo takrolimuzo farmakokinetikos parametry pokyciy nenustatyta. Padidéjusi takrolimuzo
koncentracija buvo susijusi su nefrotoksiniu poveikiu. Geriamojo takrolimuzo dozg reikia mazinti
atsizvelgiant i takrolimuzo koncentracija.

Losartanas. Flukonazolas slopina losartano virtimg veikliuoju metabolitu (E-3174), nuo kurio
labiausiai priklauso vartojant losartano pasireiskiantis antagonistinis poveikis angiotenzino II
receptoriams. Pacientai privalo nuolat matuoti kraujospudi.

Metadonas. Flukonazolas gali didinti metadono koncentracija serume. Gali reikéti koreguoti metadono
doze.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo. Flukonazolas kartu vartojamo flurbiprofeno Cy ir
AUC padidina atitinkamai 23% ir 81%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien
flurbiprofeno. Be to, jei flukonazolo vartojama kartu su receminiu ibuprofenu (400 mg doze),
farmakologinj poveikij sukelian¢io aktyviojo izomero, t. y. S-(+)-ibuprofeno C.x ir AUC padidéja
atitinkamai 15% ir 82%, palyginti su rodmenimis, biinanciais vartojant vien raceminio ibuprofeno.

Nors specifiniy tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti sisteming kitu NVNU, kuriuos
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., naprokseno, lornoksikamo, meloksikamo ir diklofenako), ekspozicija.
Rekomenduojama pacienta daZznai tirti, ar neatsiranda su NVNU vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy ar toksinio poveikio. Gali reikéti koreguoti NVNU doze.

Fenitoinas. Flukonazolas slopina fenitoino metabolizma kepenyse. Vartojant kartotines 200 mg
flukonazolo ir 250 mg i vena Svirk§¢iamo fenitoino dozes, fenitoino AUC,, padidéjo 75%, C i, - 128%.
Jei iy vaistiniy preparaty vartojama kartu, siekiant i§vengti toksinio fenitoino poveikio, reikia tirti
fenitoino koncentracija serume.

Prednizonas. Gautas prane$imas apie atveji, kai pacientui, kuriam buvo persodintos kepenys ir kuris
vartojo prednizono, po trijy ménesiy trukmés gydymo flukonazolu nutraukimo atsirado iminis
antinks¢iy zievés nepakankamumas. Flukonazolo vartojimo nutraukimas tikriausiai padidino CYP3A4
aktyvuma, todél sustipréjo prednizono metabolizmas. Jei pacientas ilgai vartojo flukonazolo ir
prednizono, biitina atidziai stebéti, ar po gydymo flukonazolu nutraukimo neatsiranda antinks¢iy
zievés nepakankamumo.

Rifabutinas. Flukonazolas didina rifabutino koncentracija serume, todél rifabutino AUC padidéja iki
80%. Buvo atvejy, kai ligoniams, kartu vartojusiems rifabutino ir flukonazolo, pasirei§ké uveitas.
Kombinuotojo gydymo atveju reikia turéti omenyje galimus toksinio rifabutino poveikio simptomus.

Sakvinaviras. Flukonazolas padidino sakvinaviro AUC ir C,,x atitinkamai mazdaug 50% ir 55%,
kadangi slopina CYP3A4 veikiama sakvinaviro metabolizma kepenyse bei slopina P-glikoproteina.
Saveika su sakvinaviru / ritonaviru netirta, bet gali biiti dar stipresné. Gali prireikti koreguoti
sakvinaviro doze.

Sulfonilkarbamidai. Nustatyta, kad flukonazolas ilgina kartu vartojamy geriamyju sulfonilkarbamidy
(pvz., chlorpropamido, glibenklamido, glipizido, tolbutamido) pusinés eliminacijos i§ sveikuy savanoriy
serumo laika. Jei minéty preparaty vartojama kartu, reikia daznai tirti gliukozés koncentracija kraujyje
bei atitinkamai mazinti sulfonilkarbamido doze.

Teofilinas. Placebu kontroliuoto saveikos tyrimo metu 14 dieny vartotas flukonazolas (200 mg dozé)
18% sumazino vidutini teofilino plazmos klirensa. Jei flukonazolo vartoja pacientas, gydomas
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didelémis teofilino dozémis, arba dél kity priezas¢iy yra padidéjusi toksinio teofilino poveikio rizika,
ligoni reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda toksinio teofilino poveikio pozymiu. Jei atsiranda toksinio
poveikio pozymiy, gydyma reikia koreguoti.

Ziemés alkaloidai. Nors tyrimy neatlikta, flukonazolas gali didinti Ziemés alkaloidy (pvz., vinkristino
ir vinblastino) koncentracija plazmoje, todél gali pasireiksti neurotoksinis poveikis. Galima jo
priezastis yra CYP3A4 slopinantis poveikis.

Vitaminas A. Gautas prane$imas apie atveji, kai vienam pacientui, vartojusiam all-trans-retinoinés
rugsties (rigstinés vitamino A formos) ir flukonazolo, atsirado su CNS susijes nepageidaujamas
smegeny pseudonavika primenantis poveikis, i$nykes po gydymo flukonazolu nutraukimo. Siy
vaistiniy preparaty kartu vartoti galima, bet reikia turéti omenyje galima su CNS susijusi
nepageidaujama poveiki.

Vorikonazolas (CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitorius). Tyrimo metu 8 sveiki savanoriai vartojo geriamojo
vorikonazolo (400 mg kas 12 val. 1 diena, po to 200 mg kas 12 val. 2,5 dienos) ir geriamojo
flukonazolo (400 mg 1 diena, po to 200 mg kas 24 val. 4 dienas). Vorikonazolo C,y,y ir AUCt
vidutiniskai padidéjo atitinkamai 57% (90% PI: 20%, 107%) ir 79% (90% PI: 40%, 128%). Kiek
reikia sumazinti vorikonazolo ir flukonazolo dozg ir (arba) jos vartojimo daznuma, kad minéto
poveikio neatsirasty, nenustatyta. Jei po flukonazolo pavartojimo vartojama vorikonazolo, biitina
stebéti, ar neatsiranda su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Zidovudinas. Flukonazolas zidovudino C,,,x ir AUC didina atitinkamai 84% ir 74%, kadangi mazdaug
45% sumazgja geriamojo zidovudino klirensas. Kartu su flukonazolu vartojamo zidovudino pusinés
eliminacijos laikas padidéjo mazdaug 128%. Siu vaistiniy preparaty kartu vartojanéius pacientus
biitina stebéti, ar neatsiranda su zidovudinu susijusiu nepageidaujamy reakciju. Galima apsvarstyti
zidovudino dozés sumazinima.

Azitromicinas. Atviro atsitiktiniy im¢iy trijy kryzminiy grupiy tyrimo, kuriame dalyvavo 18 sveiky
savanoriy, metu vertintas vienkartinés 1200 mg geriamojo azitromicino dozés poveikis vienkartinés
800 mg geriamojo flukonazolo dozés farmakokinetikai bei flukonazolo poveikis azitromicino
farmakokinetikai. Reik§mingos farmakokinetinés flukonazolo ir azitromicino saveikos neatsirado.

Geriamieji kontraceptikai. Atlikti du kartotinémis dozémis vartojamo flukonazolo ir geriamyjy
kontraceptiky farmakokinetinés saveikos tyrimai. 50 mg flukonazolo paros doz¢ hormony
koncentracijos reik§mingai neveikeé, o 200 mg dozé etinilestradiolio AUC didino 40%,
levonorgestrelio - 24%. Vadinasi, netikétina, kad tokiy kartotiniy flukonazolo doziy vartojimas turéty
itakos sudétiniy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Buvo stebéta keli §imtai né$¢iy motery, pirmaji néStumo trimestra vartojusiy standartines vienkartines
ar kartotines flukonazolo dozes (maziau nei 200 mg per para), nepageidaujamo poveikio vaisiui
neatsirado.

Buvo atveju, kai motery, kurios néStumo laikotarpiu tris ménesius ar ilgiau nuo kokcidioidomikozes
vartojo dideles flukonazolo dozes (400-800 mg per para), naujagimiams atsirado dauginiy apsigimimuy,
iskaitant brachicefalija, ausy displazija, gigantiska priekini momenélj, Slaunikaulio iSlinkima bei
stipinkaulio ir Zastikaulio sinostoze¢. Koks rySys tarp flukonazolo vartojimo ir tokiy sutrikimy, neaisku.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Iprasting flukonazolo dozg¢ nés¢ioms moterims galima trumpai vartoti tik neabejotinai butinu atveju.

Didelémis flukonazolo dozémis ar (arba) ilgai né$cias moteris galima gydyti tik tuo atveju, jei
infekciné liga kelia pavojy gyvybei.
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Zindymas

Flukonazolo patenka | moters piena, koncentracija biina mazesné nei plazmoje. ISgérus vienkarting
iprasting 200 mg ar mazesn¢ flukonazolo doze, maitinti kriitimi galima. Jei preparato vartojama
kartotinai ar didelémis dozémis, kriitimi maitinti nerekomenduojama.

Vaisingumas
Flukonazolas ziurkiy patiny ir pateliy vislumo nekeité (zr. 5.3 skyriu).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Diflucan poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientus reikia ispéti,
kad vartojant Diflucan gali pradéti svaigti galva ar prasideéti traukuliai (Zr. 4.8 skyriy) ir kad atsiradus
tokiy simptomuy, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausios (> 1/10) nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, yra galvos skausmas, pilvo
skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, alanino amintoransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartato amintoransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés fosfatazes aktyvumo kraujyje
padidéjimas ir iSbérimas.

Toliau iSvardyti pastebéti ar pranesti nepageidaujami gydymo Diflucan metu pasireiSkusiy
nepageidaujamy reakcijy atvejai pagal daznuma suskirstyti taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo
>1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(£ 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé | DazZni Nedazni Reti
(nuo >1/100 iki (nuo >1/1 000 iki (nuo >1/10 000 iki
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Kraujo ir limfinés Anemija Agranulocitoze,
sistemos sutrikimai leukopenija,
trombocitopenija,
neutropenija
Imuninés sistemos Anafilaksija

sutrikimai

Metabolizmo ir

Apetito sumazéjimas

Hipercholesterolemija,

mitybos sutrikimai hipertrigliceridemija,
hipokalemija

Psichikos sutrikimai Somnolencija, nemiga

Nervy sistemos Galvos skausmas Traukuliai, parestezija, Tremoras

sutrikimai galvos svaigimas,

skonio pojtcio pokytis
Ausy ir labirinty Galvos sukimasis
sutrikimai

Sirdies sutrikimai

Torsades de pointes (Zr.
4.4 skyriy), QT
pailgéjimas (zr. 4.4
skyrig)

Virskinimo trakto

Pilvo skausmas,

Viduriy uzkietéjimas,

sutrikimai vémimas, dispepsija, pilvo
viduriavimas, pitimas, burnos
pykinimas dzitivimas

Kepeny, tulZies piislés | Alanino Cholestazé (zr. 4.4 Kepeny

ir lataky sutrikimai aminotransferazés skyriy), gelta (zr. 4.4 nepakankamumas (Zr.
aktyvumo skyriu), bilirubino 4.4 skyriy), kepeny
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padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), aspartato
aminotransferazés
aktyvumo
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy), Sarminés
fosfatazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

koncentracijos
padidéjimas (zr. 4.4
skyriy)

lasteliu nekrozé (zr. 4.4
skyriu), hepatitas (zr.
4.4 skyriy), kepeny
lasteliy pazeidimas (Zr.
4.4 skyriy)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

ISbérimas (zr. 4.4
skyriy)

Vaistinio preparato
sukelta erupcija (Zr. 4.4
skyriy), dilgéliné (zr. 4.4

Toksiné epidermio
nekrolizé (zr. 4.4
skyriu), Stivenso ir

skyriuy), niezulys, Dzonsono sindromas
prakaitavimo (zr. 4.4 skyriy), iminé
sustipréjimas iSplitusi egzanteminé
pustuliozé (zr. 4.4
skyriy), eksfoliacinis
dermatitas,
angioneuroziné edema,
veido edema, alopecija
Skeleto, raumeny ir Mialgija

jungiamojo audinio
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Nuovargis, bendrasis
negalavimas, astenija,
kar$¢iavimas

Vaikai

Klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu pasireiskusio nepageidaujamo poveikio bei
laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iy pobiidis bei daznumas buvo panasus i budinga suaugusiems
pacientams.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie Diflucan perdozavusiems Zzmonéms atsiradusias haliucinacijas ir paranoidini
elgesi.

Perdozavus gali biti veiksmingas simptominis gydymas (palaikomosios priemonés, prireikus —
skrandzio plovimas).

Didelé flukonazolo dalis i$skiriama su §lapimu, todél jo eliminacija tikriausiai skatina i§skiriamo
Slapimo tiirio didinimas. Trijy valandy hemodializé flukonazolo koncentracija plazmoje sumazina
mazdaug 50%.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Klasifikavimas pagal ATC

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio preparatai nuo grybeliy, triazolo dariniai, ATC kodas —
JO2ACO1.

Veikimo mechanizmas

Flukonazolas yra triazolo dariniy grupés vaistinis preparatas nuo grybeliy. Pagrindinis jo veikimo
mechanizmas yra grybeliy citochromo P-450 sukelto 14-alfa lanosterolio demetilinimo, t. y.
svarbiausio grybeliy ergosterolio sintezés etapo, slopinimas. 14-alfa-metil-steroliy kaupimasis
koreliuoja su ergosterolio kiekio grybeliy lasteliy membranose sumazéjimu ir tai gali biiti
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priesgrybelinio flukonazolo poveikio priezastis. Nustatyta, kad flukonazolas selektyviau veikia
grybelio citochromo P-450 fermentus nei jvairias zinduoliy citochromo P-450 fermenty sistemas.

Ne ilgiau kaip 28 dienas vartota 50 mg Diflucan dozé testosterono koncentracijos vyru plazmoje ir
steroidy koncentracijos vaisingo amziaus motery plazmoje nekeité. 200-400 mg flukonazolo paros
doz¢ kliniskai reik§Smingo poveikio sveiky savanoriy vyry endogeniniy steroidy koncentracijai ir
reakcijai i stimuliavimg AKTH nesukélé. Saveikos tyrimy su antipirinu metu nustatyta, kad jo
metabolizmo vienkartiné ar kartotinai vartojama 50 mg flukonazolo dozé nekeicia.

Jautrumas in vitro

In vitro flukonazolas sukelia prieSgrybelini poveiki daugumai labiausiai kliniskai paplitusiy Candida
rusiu (iskaitant C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Daug C. glabrata rii§iy yra jautrios, o C.
krusei — atsparios flukonazolo poveikiui.

Flukonazolas in vitro sukelia poveiki Cryptococcus neoformans, Cr. gattii bei endeminiams
pelésiniams mikroorganizmams Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ir Paracoccidioides brasiliensis.

FK/FD rySys
Tyrimy su gyviinais metu nustatytas rysys tarp MSK ir veiksmingumo gydant jvairias eksperimentines

Candida rusiy sukeltas mikozes. Klinikiniy tyrimu metu nustatytas linijinis rySys AUC ir flukonazolo
dozés (santykis beveik 1:1). Taip pat yra tiesioginis (nors ir ne absoliutus) rySys tarp AUC ar dozés ir
reikiamos klinikinés reakcijos gydant burnos kandidozg bei kiek silpnesnis rysys gydant kandidemija.
I8gijimo tikimybé yra mazesné, jei infekcing liga sukélé padermés, kuriy flukonazolo MSK yra
didesné.

Atsparumo atsiradimo mechanizmas (-ai)

Candida rusiy atsparumas azoly grupés priesgrybeliniams preparatams gali atsirasti keliais
mechanizmais. Grybeliy paderméms, kuriose vienu ar keliais minétais mechanizmais pasireikia
atsparumas, biidinga didelé¢ minimali slopinamoji flukonazolo koncentracija (MSK), o tai neigiamai
veikia veiksminguma in vivo ir klinikinémis salygomis.

Gauta praneSimy apie superinfekcija, kurig sukélé kitokios nei C. albicans Candida rusys, kurios
daznai buina nattraliai atsparios flukonazolo poveikiui (pvz., Candida krusei). Tokiais atvejais gali
reikti skirti alternatyvy gydyma nuo grybeliy.

Jautrumo ribos (pagal EUCAST)

Remiantis farmakokinetiniy/farmakodinaminiy (FK/FD) duomeny analize, jautrumu in vitro ir
klinikine EUCAST-AFST (Europos jautrumo antimikrobiniams vaistiniams preparatams tyrimuy
komiteto priesgrybelinio jautrumo grupés, European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) reakcija, buvo nustatytos Candida rusiy
jautrumo flukonazolui ribos (EUCAST racionalaus flukonazolo vartojimo dokumentas (2007 m.), 2
versija). Jautrumo ribos buvo suskirstytos i su rii§imis nesusijusias jautrumo ribas, kurios buvo
nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir nepriklausé nuo specifiniy raisiy MSK
pasiskirstymo, bei { su dazniausiai Zmoniy infekcines ligas sukelian¢iomis riSimis susijusias jautrumo
ribas. Sios jautrumo ribos pateikiamos Zemiau esancioje lenteléje.
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Priesgrybelinis | Su rGiSimis susijusios jautrumo ribos (S</R>) Su rasimis
preparatas nesusijusios
jautrumo
ribos®
S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazolas | 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

J =jautrios, A = atsparios

A = su risimis nesusijusios jautrumo ribos buvo nustatytos daugiausia remiantis FK/FD duomenimis ir
nepriklausé nuo specifiniy rasiy MSK pasiskirstymo. Sias jautrumo ribas galima naudoti tik
mikroorganizmams, kurie neturi specifiniy jautrumo riby.

-- = jautrumo tyrimy atlikti nerekomenduojama, kadangi Siy rusiy sukelty infekciniy ligy gydymas
§iuo vaistiniu preparatu yra mazai veiksmingas.

ND = nepakanka duomenuy, ar §is vaistinis preparatas yra tinkamas pasirinkimas gydant $iy rasiy
sukeltas infekcines ligas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena vartojamo ar geriamojo flukonazolo farmakokinetinés savybés yra panasios.

Absorbcija
ISgertas flukonazolas absorbuojamas gerai, koncentracija plazmoje (ir sisteminis biologinis

prieinamumas) biina daugiau kaip 90% koncentracijos, atsirandancios po preparato suleidimo i vena.
Kartu vartojamas maistas iSgerto preparato absorbcijos neveikia. Vaistinio preparato i§gérus nevalgius,
didziausia koncentracija plazmoje atsiranda po 0,5-1,5 val. Koncentracija plazmoje btina proporcinga
suvartotai dozei. Preparato vartojant kartotinai karta per para, 90% pusiausvyrinés koncentracijos
atsiranda per 4-5 dienas. Jei 1 dieng pavartojama dvigubai didesné uz jprasting paros dozg isotinamoji
dozé, 90% pusiausvyrinés koncentracijos atsiranda per 2 dienas.

Pasiskirstymas
Tariamasis pasiskirstymo tiiris mazdaug atitinka bendraji organizmo vandens turj. Prie plazmos

baltymy jungiasi nedaug (11-12%) pavartotos dozes.

Flukonazolas gerai isiskverbia { visus tirtus audinius. Flukonazolo koncentracija seilése ir skrepliuose
biina panasi | koncentracija plazmoje. Pacienty, serganciy grybeliy sukeltu meningitu,
cerebrospinaliniame skystyje flukonazolo koncentracija biina mazdaug 80% koncentracijos plazmoje.

Odoje flukonazolo koncentracija biina didelé: raginiame sluoksnyje, epidermyje, dermoje ir
iSskiriamame prakaite koncentracija biina didesné uz koncentracija serume. Flukonazolas kaupiasi
raginiame sluoksnyje. Karta per para vartojant 50 mg dozg, flukonazolo koncentracija po 12 dieny
buvo 73 ug/g, o po gydymo nutraukimo praéjus 7 dienoms ji buvo 5,8 pg/g. Karta per savaitg vartojant
150 mg dozg, flukonazolo koncentracija raginiame sluoksnyje 7 dieng buvo 23,4 ng/g, o po antrosios
dozés pavartojimo praéjus 7 dienoms ji buvo 7,1 pg/g.

Flukonazolo koncentracija naguose po 4 ménesiy gydymo karta per para vartojama 150 mg doze buvo
4,05 pg/g sveikuose ir 1,8 pg/g pazeistuose naguose, o po gydymo nutraukimo praéjus 6 ménesiams,
naguose flukonazolo vis dar buvo randama.

Biotransformacija

Tik labai nedidelé flukonazolo dalis yra metabolizuojama. Tik 11% radioaktyvios dozés iSsiskiria su
Slapimu pakitusiu pavidalu. Flukonazolas yra selektyvaus poveikio izofermenty CYP2C9 ir CYP3A4
inhibitorius (zZr. 4.5 skyriy). Be to, flukonazolas yra izofermento CYP2C19 inhibitorius.

Ekskrecija
Flukonazolo pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas yra mazdaug 30 valandy. Daugiausia preparato

i§skiriama per inkstus: mazdaug 80% pavartotos dozés iSskiriama su $lapimu nepakitusiu pavidalu.
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Flukonazolo klirensas yra proporcingas kreatinino klirensui. Duomeny apie kraujyje esancius
metabolitus néra.

Ilgas pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas leidzia preparato vartoti karta per para gydant maksties
kandidozg ir karta per savaite gydant kitas ligas.

Farmakokinetika. jei yra inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu yra sunkus inksty nepakankamumas (GFG < 20 ml/min.), pusinés eliminacijos laikas pailgéja
nuo 30 val. iki 98 val. Dél Sios prieZasties tokiems pacientams reikia mazinti dozg. Flukonazolas
pasalinamas hemodializés ir kiek mazesniais kiekiais pilvaplévés dializés metu. Per trijy valandy
hemodialize i§ kraujo pasalinama mazdaug 50% flukonazolo.

Farmakokinetika vaiky organizme

Farmakokinetiniai duomenys ivertinti apibendrinus 5 tyrimy, kuriuose dalyvavo 113 vaiky, rezultatus:
2 tyrimai buvo vienkartinés dozés, 2 — kartotiniy doziy, viename dalyvavo nei$neSioti naujagimiai.
Vieno tyrimo duomeny vertinti nebuvo galima, nes jam ipuséjus buvo pakeista farmaciné preparato
forma. Yra papildomy duomenu, gauty i$ tyrimo, kai preparato vartota ne pagal indikacija.

9 ménesiy — 15 mety vaikams pavartojus 2-8 mg/kg kiino svorio flukonazolo dozeg, 1 mg/kg kiino
svorio dozei AUC buvo mazdaug 38 pg*val./ml. Vartojant kartotines dozes, vidutinis flukonazolo
pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 15-18 val., pasiskirstymo tiiris — mazdaug 880 ml/kg kiino
svorio. Pavartojus vienkarting dozg, pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas buvo ilgesnis (mazdaug

24 val.). Panasus pusinés flukonazolo eliminacijos i§ plazmos laikas buvo 11 pary — 11 ménesiy
kidikiams | vena su$virkstus vienkarting 3 mg/kg kiino svorio dozg. Tokio amZiaus pacienty
organizme pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 950 ml/kg kiino svorio.

Duomeny apie flukonazolo farmakokinetika naujagimiy organizme yra nedaug: farmakokinetiniai
tyrimai atlikti tik su neiSnesiotais naujagimiais. Vidutinis amzius, kai suleista pirmoji doz¢, buvo
24 val. (9-36 val.), vidutinis kiino svoris gimus buvo 0,9 kg (0,75-1,10 kg). Tyrime dalyvavo 12
neiS$nesioty naujagimiy, gestacinio amziaus vidurkis buvo mazdaug 28 savaités. Septyni pacientai
baigé visa protokole numatyta tyrimg ir suvartojo ne daugiau kaip penkias 6 mg/kg kiino svorio dozes,
kurios infuzuotos | vena kas 72 val. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas pirmaja para buvo

74 (44-185) val., 7 para jis sumazéjo ir buvo vidutinisSkai 53 (30-131) val., 13 para — 47 (27-68) val.
Plotas po koncentracijos kreive 1 para buvo 271 (173-385) ug*val./ml, 7 para padidéjo ir buvo
vidutiniskai 490 (292-734) pg*val./ml, 13 para sumazgjo ir buvo vidutiniskai

360 (167-566) ng*val./ml. Pasiskirstymo ttiris 1 para buvo 1183 (1070-1470) ml/kg kiino svorio,
veéliau didéjo ir 7 parg buvo vidutiniskai 1184 (510-130) ml/kg kiino svorio, 13 parg — 1328
(1040-1680) ml/kg kiino svorio.

Farmakokinetika senyvy Zmoniy organizme
Farmakokinetikos tyrime dalyvave 22 zmonés, kuriy amzius buvo nuo 65 mety ar vyresni, vartojo

vienkarting 50 mg geriamojo flukonazolo dozg. DeSimt pacienty tuo pat metu vartojo ir diuretiky. Cpax
buvo 1,54 pg/ml, ji atsirado po dozés pavartojimo praéjus 1,3 val. Vidutinis AUC buvo 76,4 + 20,3
ng*val./ml, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 46,2 val. Sie farmakokinetiniai
parametrai buvo didesni nei atitinkami sveiky jauny vyry savanoriy rodmenys. Kartu vartojami
diuretikai AUC ar C,,x reikSmingai nekeité. Be to, kreatinino klirensas (74 ml/min.), procentiné su
Slapimu iSsiskyrusi nepakitusio vaistinio preparato dalis (0-24 val., 22%) ir apskaiciuotas flukonazolo
inksty klirensas (0,124 ml/min./kg kiino svorio) senyvy Zmoniy organizme paprastai buvo mazesni nei
atitinkami rodmenys jaunesniy savanoriy organizme. Manoma, kad flukonazolo farmakokinetikos
poky¢iai senyvy Zmoniy organizme yra susij¢ su pablogéjusia tokiy ligoniy inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai

virSijanc¢ia maksimalia zmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza.
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Kancerogeninis poveikis
Peléms bei ziurkéms, kurioms 24 ménesius girdytos 2,5 mg/kg kiino svorio, 5 mg/kg kiino svorio ir

10 mg/kg ktino svorio flukonazolo paros dozés (mazdaug 2-7 kartus virsijanCios Zmonéms
rekomenduojama dozg), kancerogeninio poveikio neatsirado. Ziurkiy patinams, vartojusiems 5 mg/kg
kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio paros dozes, dazniau atsirado kepeny lasteliy adenoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy patinams ir pateléms girdytos 5 mg/kg kiino svorio, 10 mg/kg kiino svorio ar 20 mg/kg kiino
svorio bei parenteriniu biidu vartotos 5 mg/kg kiino svorio, 25 mg/kg kiino svorio, 75 mg/kg kiino
svorio flukonazolo dozés poveikio vislumui nedaré.

5 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio dozés poveikio vaisiui nesukélé. 25 mg/kg kiino svorio,
50 mg/kg kiino svorio ir didesnés dozés sukélé anatominiy sklaidos defekty (papildomy Sonkauliy,
inksty geldeliy iSsiplétimo) atsiradimo padaznéjima bei pailgino kauléjima. 80-320 mg/kg kiino svorio
dozés daznino ziurkiy embriono ir vaisiaus Zuvima bei sukélé vaisiaus sklaidos defekty (banguoty
Sonkauliy, nesuaugusio gomurio ir nenormalaus kaukolés ir snukio kauléjimo atsiradima).

Girdoma 20 mg/kg kiino svorio doz¢ Siek tiek pailgino laikotarpi iki vaikavimosi, o 20 mg/kg kiino
svorio ir 40 mg/kg kiino svorio i vena susvirksta dozé kelioms pateléms sukélé distocijg ir pailgino
vaikavimasi. Tokiy doziy sukeltas vaikavimosi sutrikimas pasireiské nedideliu negyvy jaunikliy
atsivedimo padaznéjimu ir i§gyvenusiy jaunikliy skai¢iaus sumazéjimu. Poveikis ziurkiy vaikavimuisi
yra susijes su riiSiai specifiniu estrogeny sinteze slopinanciu dideliy flukonazolo doziy poveikiu.
Flukonazolu gydomoms moterims tokiy hormoniniy poky¢iy nepasireiské (zr. 5.1 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus i$vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Stiklo buteliukai. 5 metai.

Vaistinis preparatas vartojamas tik vieng karta. Atidarius pakuotg, nesuvartota tirpalo likutj btitina
sunaikinti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Stiklo buteliukai. Neialima ui§alditi.

Mikrobiologiniu poziiiriu, praskiesta preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei paruostas tirpalas
nesuvartojamas i§ karto, uz preparato laikymo trukme ir salygas yra atsakingas vartotojas, ta¢iau
paprastai paruostas tirpalas laikomas ne ilgiau kaip 24 val. 2—8 °C temperatiiroje, nebent skiesta
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Skaidraus I tiﬁo stiklo ilombuotas buteliukas su guminiu kams¢iu ir aliumininiu dangteliu.

Pakuotés dydziai
30 ml, 50 ml, 100 ml ar 250 ml stiklo buteliukai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

I vena infuzuojamas flukonazolo tirpalas suderinamas su toliau iSvardytais tirpalais.

a) 5% ir 20% gliukozés tirpalu

b) Ringer‘io tirpalu

¢) Hartman‘o tirpalu

d) Kalio chlorido tirpalu gliukozés tirpale

e) 4,2% ir 5% natrio-vandenilio karbonato tirpalu

f) 3,5% Aminosyn tirpalu

g) 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu

h) Dialaflex (intraperitoninés dializés Soln 6,36% tirpalu)

Flukonazola galima infuzuoti kartu su vienu i§ auk$c¢iau nurodyty skysciy jau funkcionuojancia
infuzine sistema. Nors specifinio nesuderinamumo atvejuy nenustatyta, flukonazolo pries infuzija
nerekomenduojama maisyti su kitais vaistiniais preparatais.

Infuzini tirpala galima vartoti tik viena karta.

Skiedimas turi biiti atlickamas aseptinémis salygomis. Prie§ vartojima tirpala reikia apzitiréti, ar jame
nesimato daleliy ir ar nepakito spalva. Galima vartoti tik skaidry tirpala, kuriame néra daleliy.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[LraSyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
[LraSyti nacionalinius duomenis]
Naujausia vaistinio preparato charakteristiky santraukos redakcija pateikiama (Agentiiros

pavadinimas)
[LraSyti nacionalinius duomenis]
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (kapsulés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 150 mg kietosios kapsulés
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg flukonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 kietoji kapsulé.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesng¢je kaip 30°C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (zr. [ prieda) 150 mg
[Irasyti nacionalinius duomenis]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (kapsulés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 150 mg kietosios kapsulés
[Zr. 1 prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (kapsulés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg kietosios kapsulés

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 150 mg kietosios kapsulés

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoi’e kietoi'oi'e kaﬁsuléi'e ira 50 mi flukonazolo.
Kiekvienoi'e kietoi'oi'e kaﬁsuléi'e ira 150 mi flukonazolo.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé.
1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 arba 500 kietujy kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg

Diflucan ir susii'q ﬁavadinimai iir. 1 iriedq) 150 mi

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

142



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (kapsulés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg kietosios kapsulés

Diflucan ir susii'q ﬁavadinimai (zr. 1 ﬁriedq) 150 mi kietosios kaisulés

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]
Flukonazolas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (5 mg/ml geriamasis tirpalas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (zr. | prieda) 5 mg/ml geriamasis tirpalas
[Zr. I prieda (irasyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml geriamojo tirpalo yra 5 mg flukonazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés ir glicerolio.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas.
1 buteliukas 150 ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius buteliuka, Diflucan reikia suvartoti per 30 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 5 mg/ml
[LraSyti nacionalinius duomenis]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (5 mg/ml geriamasis tirpalas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/ml geriamasis tirpalas
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml geriamojo tirpalo yra 5 mg flukonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés ir glicerolio.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas.
1 buteliukas 150 ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius buteliuka, Diflucan reikia suvartoti per 30 dienu.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (10 mg/ml milteliai geriamajam suspensijai 60 ml ir 175 ml buteliukas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml paruostos suspensijos yra 10 mg flukonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai

1 buteliukas — 35 ml ﬁaruo§tos susiensii'os

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praéjus 28 paroms po suspensijos paruosimo, suspensijos likuciai turi bati sunaikinti.
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai geriamajai suspensijai (60 ml buteliukas): Laikyti zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.

Paruosta suspensija: Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperatiiroje, negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 10 mg/ml
[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai - 60 ml ir 175 ml buteliukai

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml paruostos suspensijos yra 10 mg flukonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai

1 buteliukas — 35 ml ﬁaruo§tos susiensii'os

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praéjus 28 paroms po suspensijos paruosimo, suspensijos likuciai turi bati sunaikinti.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai geriamajai suspensijai (60 ml buteliukas): Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperaturoje.

Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.

Paruosta suspensija: Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperatiiroje, negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[LraSyti nacionalinius duomenis]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[LraSyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai - 60 ml buteliukas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml paruostos suspensijos yra 40 mg flukonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai
1 buteliukas — 35 ml paruostos suspensijos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praéjus 28 paroms po suspensijos paruos$imo, suspensijos likuciai turi buti sunaikinti.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai geriamajai suspensijai: Laikyti zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.

Paruosta suspensija: Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[raSyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 40 mg/ml
[LraSyti nacionalinius duomenis]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai - 60 ml buteliukas)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml paruostos suspensijos yra 40 mg flukonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai
1 buteliukas — 35 ml paruostos suspensijos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praéjus 28 paroms po suspensijos paruos$imo, suspensijos likuciai turi buti sunaikinti.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai geriamajai suspensijai: Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.

Paruosta suspensija: Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje, negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (i.v. 30 ml, 50 ml, 100 ml ar 250 ml stiklo buteliukai ar 100 ml
ir 200 ml PVC maiSeliai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 2 mg/ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (irasyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 2 mg flukonazolo.

25 ml infuzinio tiialo ira 50 mi flukonazolo.

100 ml infuzinio tirpalo yra 200 mg flukonazolo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas, injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 buteliukas — 25 ml tiialo

1 buteliukas — 100 ml tirpalo

5, 10, 20 PVC maiseliy — 100 ml tirpalo

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Stiklo buteliukai. Neialima uiéalditi.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[[rasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE (i.v. 50 ml, 100 ml ar 250 ml stiklo buteliukai ar 100 ml ir 200 ml PVC maiSeliai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 2 mg flukonazolo.

100 ml infuzinio tirpalo yra 200 mg flukonazolo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas, injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 buteliukas — 50 ml tirpalo

1 buteliukas — 200 ml tiialo

1 PVC maiselis — 200 ml tirpalo

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti vieng karta.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Stiklo buteliukai. Neialima uiéalditi.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[[rasyti nacionalinius duomenis]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE (i.v. 30 ml stiklo buteliukai)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (zr. [ prieda) 2 mg/ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (iraSyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas
Leisti | vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 ml tirpalo

6. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 150 mg kapsulé
[Zr. I prieda (irasyti nacionalinius duomenis)]
Flukonazolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Diflucan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Diflucan
Kaip vartoti Diflucan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diflucan

Kita informacija

A

1. KAS YRA DIFLUCAN IR KAM JIS VARTOJAMAS
Diflucan yra vienas i$ prieSgrybeliniy vaisty grupés vaisty. Veiklioji medziaga yra flukonazolas.

Diflucan vartojamas grybeliy sukeltai infekcinei ligai gydyti. Grybeling infekcija dazniausiai sukelia
mieliagrybis, vadinamas Candida (balkSvagrybiu).

Gydytojas Jums gali skirti Sio vaistinio preparato lyties organy pienligés, maksties ar varpos infekcijai
gydyti.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DIFLUCAN

Diflucan vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) flukonazolui, kitiems vaistams nuo grybeliy sukelty
infekciniy ligy arba bet kuriai pagalbinei Diflucan medziagai. Galimi simptomai yra niezulys,
odos paraudimas ir kvépavimo pasunkéjimas;

- jeigu vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty nuo alergijos);

- jeigu vartojate cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

- jeigu vartojate pimozido (juo gydomi psichikos sutrikimai);

- jeigu vartojate kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai);

- jeigu vartojate eritromicino (antibiotiko, kuriuo gydomos infekcinés ligos).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite gydytojui, jeigu:

- yra kepeny ar inksty sutrikimuy;

- sergate Sirdies liga, iskaitant Sirdies ritimo sutrikima;

- kalio, kalcio ar magnio kiekis kraujyje néra normalus;

- atsirado sunkiy odos reakciju (niezulys, odos paraudimas ar kvépavimo pasunkéjimas).
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Vaikams
Nors §is vaistas skirtas suaugusiems, jei gydymas yra biitinas ir néra tinkamy alternatyvy jis gali baiti
skiriamas ir paaugliams (nuo 12 iki 17 mety) ir turéty biiti vartojamas taip pat kaip ir suaugusiems.

Kity vaisty vartojimas

Nedelsdamas pasakykite gydytojui, jei vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty
nuo alergijos), cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai), pimozido (juo gydomi psichikos
sutrikimai), kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai) ar eritromicino (antibiotiko, kuriuo
gydomos infekcinés ligos), kadangi $iy vaisty kartu su Diflucan vartoti negalima (zr. poskyri
,Diflucan vartoti negalima*).

Galima Diflucan ir kai kuriy vaisty saveika. Jei vartojate bet kurio i$ toliau i§vardyty vaisty, privalote
apie tai pasakyti gydytojui.

Isitikinkite, kad jiisy gydytojas Zino, apie vartojama bet kurio i$ $iy vaisty:

- Rifampicino ar rifabutino (antibiotiky, kuriais gydomos infekcinés ligos).

- Alfentanilio, fentanilio (anestetiky).

- Amitriptilino, nortriptilino (antidepresanty).

- Amfotericino B, vorikonazolo (priesgrybeliniy vaisty).

- Krauja skystinanciy ir kraujo kreSuliams atsirasti neleidzianciy vaisty (varfarino ar panasiy
preparaty).

- Benzodiazepiny (midazolamo, triazolamo ar panasiy vaisty), kuriy vartojama miegui pagerinti
ar nerimui sumazinti.

- Karbamazepino, fenitoino (ju vartojama nuo traukuliy).

- Nifedipino, isradipino, amlodipino, felodipino ir losartano (jy vartojama nuo hipertenzijos, t. y.
didelio kraujospiidzio ligos).

- Ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo ar takrolimuzo (juy vartojama persodinto organo
atmetimo profilaktikai).

- Ciklofosfamido, ziemés alkaloidy (vinkristino, vinblastino ar panasiy vaisty), kuriais gydomas
VeZys.

- Halofantrino (juo gydoma maliarija).

- Statiny (atorvastatino, simvastatino ir fluvastatino ar panasiy vaisty), kuriais mazinamas per
didelis cholesterolio kiekis.

- Metadono (juo malSinamas skausmas).

- Celekoksibo, flurbiprofeno, naprokseno, ibuprofeno, lornoksikamo, meloksikamo, diklofenako
(nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, NVNU).

- Geriamuyju kontraceptiky.

- Prednizono (steroido).

- Zidovudino (dar vadinamo AZT), sakvinaviro (jo vartoja ZIV infekuoti ligoniai).

- Vaisty nuo diabeto, tokiy kaip chlorpropamidas, glibenklamidas, glipizidas ar tolbutamidas.

- Teofilino (jo vartojama astmai kontroliuoti).

- Vitamino A (maisto papildo).

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaistu, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diflucan vartojimas su maistu ir gérimais
Kapsulg reikia nuryti sveika, uzgeriant stikline vandens. Vaista galima vartoti valgant arba nevalgant.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, planuojate pastoti ar maitinate kriitimi, pasakykite gydytojui. NéStumo ir zindymo

laikotarpiu Diflucan galima vartoti tik gydytojo leidimu.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuojant ar valdant mechanizmus butina turéti omenyje, kad Diflucan kartais gali sukelti galvos
svaigima ar traukulius.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Diflucan medziagas

Siame vaiste yra iek tiek laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. KAIP VARTOTI DIFLUCAN

Savo vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Kapsulg reikia nuryti sveika, uzgeriant stikline vandens.
Suauge Zmonés
Iprasta dozé yra 150 mg viena karta per para.

Kartais gydytojas gali skirti kitokia nei ¢ia nurodyta dozg. Vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé
gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Senyvi Zmonés

Iprastiné suaugusiems zmonéms skiriama dozé.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Iprastiné suaugusiems zmonéms skiriama dozé.

Kada pasireiks gydomasis poveikis?

Maksties pienligé

Biuiklé turi pradéti lengvéti per keleta dieny. Kai kuriy motery biiklé palengvéja per viena para.
Jeigu biiklé per keleta dienu nepalengvéja, turétuméte dar karta kreiptis | gydytoja.

Vyro varpos pienligé

Biiklé turi pradéti lengvéti per keleta dieny, bet tai gali uztrukti iki savaités.

Jeigu buiklé per savaite nepalengvéja, turétuméte dar karta kreiptis | gydytoja.

Pavartojus per didel¢ Diflucan doze

Jeigu i8 karto iSgersite per daug kapsuliy, galite pasijusti blogai. Nedelsdamas kreipkités | gydytoja
arba artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Galimi perdozavimo simptomai yra nesamuy
daikty girdéjimas, matymas, jutimas ar galvojimas apie juos (haliucinacijos ir paranoidinis elgesys).
Gali reikéti pradéti simptominj gydyma (imtis palaikomyju priemoniy ir, jei reikia, plauti skrandj).
Pamirsus pavartoti Diflucan

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozeg. Jeigu pamirSote iSgerti doze, ja

suvartokite kiek imanoma greiciau. Jei jau beveik laikas gerti kita doze, pamirsta dozeg praleiskite.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Diflucan, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasirei$kia ne visiems Zzmonéms.

Nedaugeliui Zmoniy atsiranda alerginiy reakcijy, taciau sunki alerginé reakcija pasireiskia retai. Jei
Jums atsiras bet kuris i§ i§vardyty simptomy, nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

- Staiga atsirades Svokstimas, kvépavimo pasunkéjimas ar kriitinés spaudimas.

- Akiy vokuy, veido ar ltipy patinimas.

- Viso kiino niezulys, odos paraudimas ar nieztin¢iy raudony démiy atsiradimas.

- Odos iSbérimas.

- Sunki odos reakcija, pvz., pusliy atsiradima sukeliantis i§bérimas (toks poveikis galimas burnoje
ir liezuvyje).

Diflucan gali sutrikdyti kepenu veikla. Galimi kepeny sutrikimo pozymiai yra:

- nuovargis;

- apetito netekimas;

- vémimas;

- odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta).

Jeigu atsiranda bet kuris paminétas poveikis, nutraukite Diflucan vartojima ir nedelsdamas kreipkités

i gydytoja.
Kitoks $alutinis poveikis

Be to, jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Toliau iS§vardytas daznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i$ 100 vaisto vartojanciy zmoniy).
- Galvos skausmas.

- Nemalonus pojtis skrandyje, viduriavimas, pykinimas, vémimas.

- Kepeny funkcija rodanciy kraujo tyrimy rodmeny padidéjimas.

- ISbérimas.

Toliau iSvardytas nedaznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 1 000 vaisto vartojanciy Zmoniy).

- Raudonujy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (oda gali tapti blyski, gali atsirasti silpnumas ar
dusulys).

- Apetito sumazejimas.

- Negaléjimas miegoti, svaigulio pojitis.

- Traukuliai, galvos svaigimas, sukimosi pojitis, dilgéiojimas ar tirpimas, skonio pojucio pokytis.

- Viduriy uzkietéjimas, virSkinimo pasunkéjimas, pilvo ptitimas, burnos dzitivimas.

- Raumeny skausmas.

- Kepenu pazeidimas ir odos bei akiy pageltimas (gelta).

- Randy ir puisliy atsiradimas (dilgéliné), niezulys, prakaitavimo sustipréjimas.

- Nuovargis, bendrasis negalavimas, karS¢iavimas.

Toliau iSvardytas retas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i$ 10 000 vaisto vartojan¢iy zmoniuy).

- Mazesnis nei normalus baltyjuy kraujo Iasteliy (Sios lastelés padeda kovoti su infekceija) ir
kraujavima stabdyti padedanciy kraujo lasteliy kiekis.

- Odos nusidazymas raudona ar violetine spalva (toki poveiki gali sukelti mazas trombocity kiekis
kraujyje), kity kraujo lasteliy pokytis.

- Kraujo cheminiy medziagy pokytis (didelis cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje).

- Maza kalio koncentracija kraujyje.

- Drebulys.

- Nenormali elektrokardiograma (EKG), Sirdies plakimo daznio ar ritmo pokytis.
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- Kepenu nepakankamumas.

- Alerginés reakcijos (kartais sunkios), iskaitant i§plitusj i§bérima puslémis ir odos lupimasi,
sunkias odos reakcijas ir lipy ar veido patinima.

- Plauky slinkimas.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,

pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI DIFLUCAN

- Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

- Ant pakuotés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Diflucan vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Diflucan sudétis

- Veiklioji medziaga yra flukonazolas.

- Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg flukonazolo.

- Pagalbinés medziagos:

Kapsulés turinys: laktozé monohidratas, kukuriizy krakmolas, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, magnio stearatas, natrio laurilsulfatas.

Kapsulés korpusas : Zelatina, titano dioksidas (E171) ir Patent mélynasis V (E131).

Spausdinimo rasalas: Seclakas (glaziira), juodasis gelezies oksidas, N-butilo alkoholis, dehidratuotas

alkoholis, iSgrynintas vanduo, propilenglikolis, pramoninis metilintas spiritas, izopropilo alkoholis,

stiprus amoniako tirpalas, kalio hidroksidas.

Diflucan iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

o Diflucan 150 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas ir dangtelis yra zalsvai melsvas, ant
kapsulés juodu rasalu i§spausdinta ,,FLU-150% ir ,,Pfizer*.

. Kiekvienoje Diflucan 150 mg pakuotéje yra 1 kietoji kapsulé lizdinéje ploksteléje.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:

[Zr. 1 prieda (jradyti nacionalinius duomenis)]

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.

Naujausia pakuotés lapelio redakcija pateikiama (Agentiiros pavadinimas)
[Irasyti nacionalinius duomenis]
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Diflucan ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg kapsulés

[Zr. I prieda (jragyti nacionalinius duomenis)]
Flukonazolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Diflucan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Diflucan
Kaip vartoti Diflucan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diflucan

Kita informacija

AN

1. KAS YRA DIFLUCAN IR KAM JIS VARTOJAMAS
Diflucan yra vienas i§ priesgrybeliniy vaisty grupés vaisty. Veiklioji medziaga yra flukonazolas.

Diflucan vartojama grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti bei balkSvagrybiy infekcijos
profilaktikai. Dazniausia grybeliy infekcijos priezastis yra mieliagrybiai, vadinami balkSvagrybiais.

Suauge Zmonés

Gydytojas $io vaisto Jums gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Kriptokokinis meningitas- grybeliné smegeny infekcija.

- Kokcidioidomikozé- plauciy bronchy sistemos liga.

- Balksvagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., Sirdies, plauciy) ar §lapimo taky infekciné
liga.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Lyties organy pienligé (maksties ar varpos infekciné liga).

- Odos infekciné liga, pvz., grybeliu sukelta pédu, kiino ar blauzdy liga, nagu infekciné liga.

Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau iSvardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui

- Siekdamas neleisti pasikartoti gleivinés pienligei

- Siekdamas neleisti pasikartoti maksties pienligei

- Siekdamas neleisti atsirasti balk§vagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jisu imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

Vaikai ir paaugliai (0 — 17 mety)

Gydytojas Sio vaisto gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Balksvagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., Sirdies, plauciy) ar slapimo taky infekciné
liga.

- Kriptokokinis meningitas- grybeliné smegeny infekcija.
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Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau iSvardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti atsirasti balksvagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jusy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DIFLUCAN

DIFLUCAN vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) flukonazolui, kitiems vaistams nuo grybeliy sukelty
infekciniy ligy arba bet kuriai pagalbinei Diflucan medziagai. Galimi simptomai yra niezulys,
odos paraudimas ir kvépavimo pasunkéjimas;

- jeigu vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty nuo alergijos);

- jeigu vartojate cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

- jeigu vartojate pimozido (juo gydomi psichikos sutrikimai);

- jeigu vartojate kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai);

- jeigu vartojate eritromicino (antibiotiko, kuriuo gydomos infekcinés ligos).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite gydytojui, jeigu:

- yra kepeny ar inksty sutrikimuy;

- sergate Sirdies liga, iskaitant Sirdies ritimo sutrikima;

- kalio, kalcio ar magnio kiekis kraujyje néra normalus;

- atsirado sunkiy odos reakciju (niezulys, odos paraudimas ar kvépavimo pasunkéjimas).

Kity vaisty vartojimas

Nedelsdamas pasakykite gydytojui, jei vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty
nuo alergijos), cisaprido (juo gydomi skrandZzio sutrikimai), pimozido (juo gydomi psichikos
sutrikimai), kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai) ar eritromicino (antibiotiko, kuriuo
gydomos infekcinés ligos), kadangi $iy vaisty kartu su Diflucan vartoti negalima (zr. poskyri
»Diflucan vartoti negalima*).

Galima Diflucan ir kai kuriy vaisty saveika. Jei vartojate bet kurio i$ toliau iSvardyty vaisty, privalote
apie tai pasakyti gydytojui.

- Rifampicino ar rifabutino (antibiotiky, kuriais gydomos infekcinés ligos).

- Alfentanilio, fentanilio (anestetiky).

- Anmitriptilino, nortriptilino (antidepresanty).

- Amfotericino B, vorikonazolo (prieSgrybeliniy vaisty).

- Krauja skystinanciy ir kraujo kreSuliams atsirasti neleidzianciy vaisty (varfarino ar panasiy
preparaty).

- Benzodiazepiny (midazolamo, triazolamo ar panasiy vaisty), kuriy vartojama miegui pagerinti
ar nerimui sumazinti.

- Karbamazepino, fenitoino (ju vartojama nuo traukuliy).

- Nifedipino, isradipino, amlodipino, felodipino ir losartano (ju vartojama nuo hipertenzijos, t. y.
didelio kraujospiidzio ligos).

- Ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo ar takrolimuzo (ju vartojama persodinto organo
atmetimo profilaktikai).

- Ciklofosfamido, ziemés alkaloidy (vinkristino, vinblastino ar panasiy vaisty), kuriais gydomas
VEZyS.

- Halofantrino (juo gydoma maliarija).

- Statiny (atorvastatino, simvastatino ir fluvastatino ar panasiy vaisty), kuriais mazinamas per
didelis cholesterolio kiekis.

- Metadono (juo malSinamas skausmas).
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- Celekoksibo, flurbiprofeno, naprokseno, ibuprofeno, lornoksikamo, meloksikamo, diklofenako
(nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, NVNU).

- Geriamuyjy kontraceptiky.

- Prednizono (steroido).

- Zidovudino (dar vadinamo AZT), sakvinaviro (jo vartoja ZIV infekuoti ligoniai).

- Vaisty nuo diabeto, tokiy kaip chlorpropamidas, glibenklamidas, glipizidas ar tolbutamidas.

- Teofilino (jo vartojama astmai kontroliuoti).

- Vitamino A (maisto papildo).

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diflucan vartojimas su maistu ir gérimais

Kapsulg reikia nuryti sveika, uzgeriant stikline vandens. Geriausia kapsulg kasdien gerti tuo paciu
metu. Vaista galima vartoti valgant arba nevalgant.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, planuojate pastoti ar maitinate kriitimi, pasakykite gydytojui. Néstumo ir Zindymo
laikotarpiu Diflucan galima vartoti tik gydytojo leidimu.

Pries vartojant bet kokj vaista, butina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuojant ar valdant mechanizmus biitina turéti omenyje, kad Diflucan kartais gali sukelti galvos
svaigima ar traukulius.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Diflucan medziagas

Siame vaiste yra $iek tiek laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §i vaista.

3. KAIP VARTOTI DIFLUCAN

Savo vaistg visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja
arba vaistininka.

Kapsulg reikia nuryti sveika, uzgeriant stikline vandens. Geriausia kapsules vartoti tuo paciu dienos
metu.

Toliau pateikiamas iprastinis dozavimas gydant jvairias infekcines ligas.

Suauge Zmonés

Sutrikimas Dozé

Kriptokokinio meningito gydymas Pirmaja parg vartojama 400 mg doze, po to

6-8 savaites ar ilgiau (jei reikia) vieng karta per
para vartojama 200-400 mg doz¢é. Kartais dozé
didinama iki 800 mg.

Kriptokokinio meningito pasikartojimo 200 mg doz¢é vieng kartg per para tol, kol gydyma
profilaktika nurodoma nutraukti.
Kokcidioidomikozés gydymas 200-400 mg dozé viena karta per para

11-24 ménesius arba ilgiau, jeigu reikia. Kartais
dozé didinama iki 800 mg.
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Balksvagrybiy sukelta vidaus organuy infekciné
liga

Pirmaja para vartojama 800 mg dozé, po to viena
karta per para vartojama 400 mg dozé tol, kol
gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos
gydymas

200-400 mg dozé pirmaja para, po to 100-200 mg
tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Gleivinés pienligé (dozé priklauso nuo
infekcijos vietos)

50-400 mg dozé viena karta per para 7-30 dieny
tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos
pasikartojimo profilaktika

100-200 mg dozé viena kartg per para arba
200 mg dozé 3 kartus per savaitg tol, kol islieka
infekcinés ligos pasikartojimo rizika.

Lyties organy pienligé

Vartojama vienkartin¢ 150 mg dozé.

Maksties infekcinés ligos profilaktika

150 mg dozé kas trecig para, i§ viso suvartojamos
3 dozés (1, 4 ir 7 diena), po to vaisto vartojama
viena karta per savaitg tol, kol islieka infekcinés
ligos atsiradimo rizika.

Grybeliy sukelta infekciné odos ir nagy liga

Atsizvelgiant | infekcinés ligos vieta, 50 mg dozé
viena karta per para, 150 mg dozé viena karta per
savaitg, 300-400 mg dozé viena karta per savaitg
1-4 savaites (dozavimas priklauso nuo infekcijos
vietos). Grybeliy sukelta pédy infekciné liga gali
biiti gydoma iki 6 savaiciy, nagy infekciné liga
gydoma tol, kol vietoj infekuoto nago uzauga
naujas.

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos
profilaktika (jei Jisy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai)

200-400 mg dozé viena karta per para tol, kol
iSlieka infekcinés ligos atsiradimo rizika.

12-17 mety paaugliai

Vartokite gydytojo nurodyta dozg (jis gali skirti arba suaugusiems Zmonéms, arba vaikams

rekomenduojamas dozes).
Ne vyresni kaip 11 mety vaikai

Didziausia paros dozé vaikams yra 400 mg.

Doz¢ apskai¢iuojama remiantis vaiko kiino svoriu kilogramais.

Sutrikimas

Paros dozé

Gleivinés pienligé ir balkSvagrybiy sukelta
gerklés infekciné liga (dozé ir gydymo trukmé
priklauso nuo infekcijos sunkumo ir vietos)

Vartojama 3 mg/kg kiino svorio dozé (pirmaja
diena gali reikéti vartoti 6 mg/kg kiino svorio
doze)

Kriptokokinis meningitas ar balk§vagrybiy
sukelta vidaus organy infekciné liga

Vartojama 6-12 mg/kg kiino svorio dozé

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos
profilaktika (jei imuniné sistema yra nusilpusi ir
neveikia tinkamai)

Vartojama 3-12 mg/kg kiino svorio dozé

0-4 savaiciy vaiky gydymas

3-4 savaiciy vaiky gydymas

Vartojama auks¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 2 diena. Didziausia dozé yra 12 mg/kg kiino

svorio, ji vartojama kas 48 valandas.

Jaunesniy kaip 2 savaiciy vaiky gydymas

Vartojama auksciau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 3 diena. Didziausia dozé yra 12 mg/kg kiino

svorio, ji vartojama kas 72 valandas.




Kartais gydytojas gali skirti kitokia nei ¢ia nurodyta doze¢. Vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé
gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Senyvi Zmonés
Jeigu inksty veikla nesutrikusi, vartojama jprastiné suaugusiems zmonéms skiriama dozg.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi
Gydytojas, atsizvelgdamas i inksty funkcija, doze gali keisti.

Pavartojus per didel¢ Diflucan doze

Jeigu i8S karto iSgersite per daug kapsuliy, galite pasijusti blogai. Nedelsdamas kreipkités i gydytoja
arba artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Galimi perdozavimo simptomai yra nesamuy
daikty gird¢jimas, matymas, jutimas ar galvojimas apie juos (haliucinacijos ir paranoidinis elgesys).
Gali reikéti pradéti simptominj gydyma (imtis palaikomyjy priemoniy ir, jei reikia, plauti skrandi).

Pamirsus pavartoti Diflucan
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Jeigu pamirSote iSgerti doze, ja
suvartokite kiek imanoma greiciau. Jei jau beveik laikas gerti kita doze, pamirsta dozg praleiskite.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Diflucan, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems zmonémes.

Nedaugeliui zmoniy atsiranda alerginiy reakcijy, taciau sunki alerginé reakcija pasireiskia retai. Jei
Jums atsiras bet kuris i§ iSvardyty simptomy, nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

- Staiga atsirades Svokstimas, kvépavimo pasunkéjimas ar kritinés spaudimas.

- Akiy voky, veido ar liipy patinimas.

- Viso kiino niezulys, odos paraudimas ar nieztin¢iy raudony démiy atsiradimas.

- Odos isbérimas.

- Sunki odos reakcija, pvz., pusliy atsiradima sukeliantis iSbérimas (toks poveikis galimas burnoje
ir liezuvyje).

Diflucan gali sutrikdyti kepeny veikla. Galimi kepeny sutrikimo pozymiai yra:

- nuovargis;

- apetito netekimas;

- vémimas;

- odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta).

Jeigu atsiranda bet kuris paminétas poveikis, nutraukite Diflucan vartojima ir nedelsdamas kreipkités

i gydytoja.

Kitoks Salutinis poveikis
Be to, jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Toliau i§vardytas daznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 100 vaisto vartojan¢iy Zzmoniy).
- Galvos skausmas.

- Nemalonus pojiitis skrandyje, viduriavimas, pykinimas, vémimas.

- Kepeny funkcija rodanciy kraujo tyrimy rodmeny padidéjimas.

- ISbérimas.

Toliau iS§vardytas nedaznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i$ 1 000 vaisto vartojanc¢iu Zzmoniu).
- Raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas (oda gali tapti blyski, gali atsirasti silpnumas ar

dusulys).
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Apetito sumazéjimas.

Negaléjimas miegoti, svaigulio pojtis.

Traukuliai, galvos svaigimas, sukimosi pojitis, dilg€iojimas ar tirpimas, skonio pojii¢io pokytis.
Viduriu uzkietéjimas, virskinimo pasunkéjimas, pilvo ptitimas, burnos dzitivimas.

Raumeny skausmas.

Kepeny pazeidimas ir odos bei akiy pageltimas (gelta).

Randuy ir pusliy atsiradimas (dilgéling), niezulys, prakaitavimo sustipréjimas.

Nuovargis, bendrasis negalavimas, karS¢iavimas.

Toliau iSvardytas retas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 10 000 vaisto vartojan¢iy Zmoniy).

Mazesnis nei normalus baltyju kraujo lasteliy (Sios Iastelés padeda kovoti su infekcija) ir
kraujavima stabdyti padedanciy kraujo lasteliy kiekis.

Odos nusidazymas raudona ar violetine spalva (toki poveiki gali sukelti mazas trombocity kiekis
kraujyje), kity kraujo lasteliy pokytis.

Kraujo cheminiy medziagy pokytis (didelis cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje).

Maza kalio koncentracija kraujyje.

Drebulys.

Nenormali elektrokardiograma (EKG), Sirdies plakimo daznio ar ritmo pokytis.

Kepenu nepakankamumas.

Alerginés reakcijos (kartais sunkios), iskaitant i$plitusij iSbérima puslémis ir odos lupimasi,
sunkias odos reakcijas ir liipy ar veido patinima.

Plauky slinkimas.

Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

KAIP LAIKYTI DIFLUCAN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Diflucan vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima i8pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.

KITA INFORMACIJA

Diflucan sudétis

Veiklioji medziaga yra flukonazolas.Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg, 100 mg 150 mg
arba 200 mg flukonazolo.

Pagalbinés medziagos:

Kapsulés turinys: laktoz¢ monohidratas, kukuriizy krakmolas, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, magnio stearatas, natrio laurilsulfatas.

Kapsulés korpusas:

50 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas (E171) ir Patent mélynasis V (E131).
100 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas (E171), eritrozinas (E127) ir Patent
mélynasis V (E131).

150 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas (E171) ir Patent mélynasis V (E131).
200 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas (E171), eritrozinas (E127) ir indigo
karminas (E132)
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Spausdinimo rasalas: Seclakas (glaziira), juodasis gelezies oksidas, N-butilo alkoholis, dehidratuotas
alkoholis, i§grynintas vanduo, propilenglikolis, pramoninis metilintas spiritas, izopropilo alkoholis,
stiprus amoniako tirpalas, kalio hidroksidas.

Diflucan 50 mg kietyjy kapsuliy, 100 mg kietyjy kapsuliy, 150 mg kietyjy kapsuliy ir 200 mg
kietyjy kapsuliy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Diflucan 50 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas yra baltas, dangtelis — zalsvai melsvas,
ant kapsulés juodu rasalu iSspausdinta ,,FLU-50% ir ,,Pfizer*.

- Diflucan 100 mg kietosios Zelatininés kapsulés korpusas yra baltas, dangtelis — mélynas, ant
kapsulés juodu rasalu iSspausdinta ,,FLU-100% ir ,,Pfizer*.

- Diflucan 150 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas ir dangtelis yra zalsvai melsvas, ant
kapsulés juodu rasalu i§spausdinta ,,FLU-150% ir ,,Pfizer™.

- Diflucan 200 mg kietosios zelatininés kapsulés korpusas yra baltas ir dangtelis yra violetinis, ant
kapsulés juodu rasalu i§spausdinta ,,FLU-200% ir ,,Pfizer™.

Kiekvienoje Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg ir 200 mg pakuotéje yra 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20,
28, 30, 42, 50, 60, 100 arba 500 kietyju kapsuliy. Gali bti tiekiamos ne visu dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Sio vaistinio preparato rinkodaros teis¢ EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:
[LraSyti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.
[Lrasyti nacionalinius duomenis]

Naujausia pakuotés lapelio redakcija pateikiama (Agentiiros pavadinimas)
[[rasyti nacionalinius duomenis]
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/ml geriamasis tirpalas
[Zr. I prieda (irasyti nacionalinius duomenis)]
Flukonazolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Diflucan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Diflucan
Kaip vartoti Diflucan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diflucan

Kita informacija

SR L=

1. KAS YRA DIFLUCAN IR KAM JIS VARTOJAMAS
Diflucan yra vienas i$ prieSgrybeliniu vaisty grupés vaisty. Veiklioji medziaga yra flukonazolas.

Diflucan vartojama grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti bei balk§vagrybiy infekcijos
profilaktikai. Dazniausia grybeliy infekcijos priezastis yra mieliagrybiai, vadinami balksSvagrybiais.

Suauge Zmonés

Gydytojas Sio vaisto Jums gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Kriptokokinis meningitas - grybeliné smegeny infekcija.

- Kokcidioidomikozé - plauciy bronchy sistemos liga.

- Balks$vagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., $irdies, plauciy) ar $lapimo taky infekciné
liga.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Lyties organy pienlige (maksties ar varpos infekciné liga).

- Odos infekciné liga, pvz., grybeliy sukelta péduy, kiino ar blauzdy liga, nagy infekciné liga.

Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau i§vardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui

- Siekdamas neleisti pasikartoti gleivinés pienligei

- Siekdamas neleisti pasikartoti maksties pienligei

- Siekdamas neleisti atsirasti balkSvagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jusy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

Vaikai ir paaugliai (0 — 17 mety)

Gydytojas Sio vaisto gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Balksvagrybiu sukelta kraujo, kino organy (pvz., Sirdies, plauciy) ar Slapimo taky infekciné
liga.

- Kriptokokinis meningitas- grybeliné smegeny infekcija.

Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau iSvardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti atsirasti balk§vagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jisy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).
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- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DIFLUCAN

Diflucan vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) flukonazolui, kitiems vaistams nuo grybeliy sukelty
infekciniy ligy arba bet kuriai pagalbinei Diflucan medziagai. Galimi simptomai yra niezulys,
odos paraudimas ir kvépavimo pasunkéjimas;

- jeigu vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty nuo alergijos);

- jeigu vartojate cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

- jeigu vartojate pimozido (juo gydomi psichikos sutrikimai);

- jeigu vartojate kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai);

- jeigu vartojate eritromicino (antibiotiko, kuriuo gydomos infekcinés ligos).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite gydytojui, jeigu:

- yra kepeny ar inksty sutrikimuy;

- sergate Sirdies liga, iskaitant Sirdies ritimo sutrikima;

- kalio, kalcio ar magnio kiekis kraujyje néra normalus;

- atsirado sunkiy odos reakciju (niezulys, odos paraudimas ar kvépavimo pasunkéjimas).

Kity vaisty vartojimas

Nedelsdamas pasakykite gydytojui, jei vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty
nuo alergijos), cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai), pimozido (juo gydomi psichikos
sutrikimai), kvinidino (juo gydomi $irdies ritmo sutrikimai) ar eritromicino (antibiotiko, kuriuo
gydomos infekcinés ligos), kadangi iy vaisty kartu su Diflucan vartoti negalima (Zr. poskyri
,Diflucan vartoti negalima‘).

Galima Diflucan ir kai kuriy vaisty saveika. Jei vartojate bet kurio i$ toliau iSvardyty vaisty, privalote
apie tai pasakyti gydytojui.

- Rifampicino ar rifabutino (antibiotiky, kuriais gydomos infekcinés ligos).

- Alfentanilio, fentanilio (anestetiku).

- Amitriptilino, nortriptilino (antidepresanty).

- Amfotericino B, vorikonazolo (prieSgrybeliniy vaisty).

- Krauja skystinanciy ir kraujo kreSuliams atsirasti neleidzianCiy vaisty (varfarino ar panasiu
preparaty).

- Benzodiazepinu (midazolamo, triazolamo ar panasiy vaisty), kuriy vartojama miegui pagerinti
ar nerimui sumazinti.

- Karbamazepino, fenitoino (ju vartojama nuo traukuliy).

- Nifedipino, isradipino, amlodipino, felodipino ir losartano (ju vartojama nuo hipertenzijos, t. y.
didelio kraujosptdzio ligos).

- Ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo ar takrolimuzo (ju vartojama persodinto organo
atmetimo profilaktikai).

- Ciklofosfamido, ziemés alkaloidy (vinkristino, vinblastino ar panasiy vaisty), kuriais gydomas
VEZyS.

- Halofantrino (juo gydoma maliarija).

- Statiny (atorvastatino, simvastatino ir fluvastatino ar panasiy vaisty), kuriais mazinamas per
didelis cholesterolio kiekis.

- Metadono (juo malSinamas skausmas).

- Celekoksibo, flurbiprofeno, naprokseno, ibuprofeno, lornoksikamo, meloksikamo, diklofenako
(nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, NVNU).

- Geriamyjy kontraceptikuy.

- Prednizono (steroido).

- Zidovudino (dar vadinamo AZT), sakvinaviro (jo vartoja ZIV infekuoti ligoniai).
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- Vaisty nuo diabeto, tokiy kaip chlorpropamidas, glibenklamidas, glipizidas ar tolbutamidas.
- Teofilino (jo vartojama astmai kontroliuoti).
- Vitamino A (maisto papildo).

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diflucan vartojimas su maistu ir gérimais
Geriausia vaista kasdien gerti tuo paciu metu. Diflucan galima vartoti valgant arba nevalgant.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, planuojate pastoti ar maitinate kriitimi, pasakykite gydytojui. Néstumo ir Zindymo
laikotarpiu Diflucan galima vartoti tik gydytojo leidimu.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuojant ar valdant mechanizmus biitina turéti omenyje, kad Diflucan kartais gali sukelti galvos

svaigima ar traukulius.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Diflucan medziagas

Diflucan geriamojo tirpalo sudétyje yra sacharozés (cukraus)

- Jeigu gydytojas Jums yra sakgs, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités { ji
pries§ pradédami vartoti §j vaista.

- 10 ml dozgje yra 1,3 g cukraus. Biitina atsizvelgti cukriniu diabetu sergantiems pacientams.

- Gali kenkti dantims, jei vaistas vartojamas ilgai (pvz., 2 savaites ar ilgiau).

Diflucan geriamojo tirpalo sudétyje yra glicerolio. Glycerolis gali sukelti galvos skausma, skrandzio

sutrikimy ir viduriavima.

3. KAIP VARTOTI DIFLUCAN

Savo vaistg visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja
arba vaistininka.

Toliau pateikiamas iprastinis dozavimas gydant jvairias infekcines ligas.
Geriausia vartoti tuo paciu dienos metu.

Suauge Zmonés

Sutrikimas Dozé

Kriptokokinio meningito gydymas Pirmaja para vartojama 400 mg dozé, po to
6-8 savaites ar ilgiau (jei reikia) viena karta per
para vartojama 200-400 mg dozé. Kartais dozé

didinama iki 800 mg.
Kriptokokinio meningito pasikartojimo 200 mg dozé vieng karta per para tol, kol gydyma
profilaktika nurodoma nutraukti.
Kokcidioidomikozés gydymas 200-400 mg dozé viena karta per para

11-24 ménesius arba ilgiau, jeigu reikia. Kartais
doz¢ didinama iki 800 mg.

Balksvagrybiy sukelta vidaus organu infekciné Pirmaja para vartojama 800 mg doz¢, po to viena

liga karta per para vartojama 400 mg dozé tol, kol
gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos 200-400 mg dozé pirmaja para, po to 100-200 mg

gydymas tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.
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Gleivinés pienligé (dozé priklauso nuo 50-400 mg dozé viena karta per para 7-30 dieny

infekcijos vietos) tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos 100-200 mg dozé viena karta per para arba

pasikartojimo profilaktika 200 mg dozé 3 kartus per savaitg tol, kol iSlieka
infekcinés ligos pasikartojimo rizika.

Lyties organy pienligé Vartojama vienkartiné 150 mg dozé.

Maksties infekcinés ligos profilaktika 150 mg dozé kas trecig para, i$ viso suvartojamos

3 dozés (1, 4 ir 7 dieng), po to vaisto vartojama
viena karta per savaite tol, kol iSlieka infekcinés
ligos atsiradimo rizika.

Grybeliy sukelta infekciné odos ir nagy liga Atsizvelgiant { infekcinés ligos vieta, 50 mg dozé
viena karta per para, 150 mg dozé viena karta per
savaitg, 300-400 mg dozé viena karta per savaitg
1-4 savaites (grybeliy sukelta pédy infekciné liga
gali buti gydoma iki 6 savaiciy, nagy infekciné
liga gydoma tol, kol vietoj infekuoto nago uzauga

naujas).
Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos 200-400 mg dozé viena karta per para tol, kol
profilaktika (jei Jisy imuniné sistema yra i8lieka infekcinés ligos atsiradimo rizika.

nusilpusi ir neveikia tinkamai)

12-17 mety paaugliai
Vartokite gydytojo nurodyta doze (jis gali skirti arba suaugusiems Zzmonéms, arba vaikams
rekomenduojamas dozes).

Ne vyresni kaip 11 mety vaikai
Didziausia paros dozé vaikams yra 400 mg.
Doz¢ apskai¢iuojama remiantis vaiko kiino svoriu kilogramais.

Sutrikimas Paros dozé

Gleivinés pienligé ir balk§vagrybiy sukelta Vartojama 3 mg/kg kiino svorio dozé (pirmaja
gerklés infekciné liga (dozé ir gydymo trukme dieng gali reikeéti vartoti 6 mg/kg kiino svorio
priklauso nuo infekcijos sunkumo ir vietos) doze)

Kriptokokinis meningitas ar balk§vagrybiu Vartojama 6-12 mg/kg kiino svorio dozé
sukelta vidaus organy infekciné liga

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos Vartojama 3-12 mg/kg kiino svorio dozé
profilaktika (jei imuniné sistema yra nusilpusi ir

neveikia tinkamai)

0-4 savaiciy vaiky gydymas

3-4 savaiciy vaiky gydymas
Vartojama auksc¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 2 dieng. Didziausia dozé yra 12 mg/kg kiino
svorio, ji vartojama kas 48 valandas.

Jaunesniy kaip 2 savaiciy vaiky gydymas
Vartojama auksc¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 3 diena. Didziausia dozé yra 12 mg/kg kiino
svorio, ji vartojama kas 72 valandas.

Kartais gydytojas gali skirti kitokia nei ¢ia nurodyta dozg. Vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé
gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Senyvi Zmonés
Jeigu inksty veikla nesutrikusi, vartojama iprastiné suaugusiems zmonéms skiriama dozé.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi
Gydytojas, atsizvelgdamas i inksty funkcija, dozg gali keisti.
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Pavartojus per didel¢ Diflucan doze

Jeigu iSgersite per daug Diflucan, galite pasijusti blogai. Nedelsdamas kreipkités i gydytoja arba
artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Galimi perdozavimo simptomai yra nesamy daikty
girdéjimas, matymas, jutimas ar galvojimas apie juos (haliucinacijos ir paranoidinis elgesys). Gali
reikéti pradéti simptominj gydyma (imtis palaikomujy priemoniy ir, jei reikia, plauti skrandj).

PamirSus pavartoti Diflucan
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Jeigu pamirSote iSgerti doze, ja
suvartokite kiek imanoma greiciau. Jei jau beveik laikas gerti kita doze, pamirsta doze praleiskite.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Diflucan, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedaugeliui zmoniy atsiranda alerginiy reakcijy, tac¢iau sunki alerginé reakcija pasireiskia retai. Jei
Jums atsiras bet kuris i§ iSvardyty simptomy, nedelsdamas kreipkités i gydytoja.

- Staiga atsiradgs $vokstimas, kvépavimo pasunkéjimas ar kriitinés spaudimas.

- Akiy voky, veido ar lipy patinimas.

- Viso kiino niezulys, odos paraudimas ar nieztin¢iy raudony démiy atsiradimas.

- Odos iSbérimas.

- Sunki odos reakcija, pvz., pusliy atsiradima sukeliantis iSbérimas (toks poveikis galimas burnoje
ir liezuvyje).

Diflucan gali sutrikdyti kepeny veikla. Galimi kepeny sutrikimo pozymiai yra:

- nuovargis;

- apetito netekimas;

- vémimas;

- odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta).

Jeigu atsiranda bet kuris paminétas poveikis, nutraukite Diflucan vartojima ir nedelsdamas kreipkités

i gydytoja.

Kitoks Salutinis poveikis
Be to, jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Toliau iSvardytas daznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 100 vaisto vartojan¢iy Zmoniy).
- Galvos skausmas.

- Nemalonus pojitis skrandyje, viduriavimas, pykinimas, vémimas.

- Kepeny funkcija rodanciy kraujo tyrimy rodmeny padidéjimas.

- ISbérimas.

Toliau iSvardytas nedaznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 1 000 vaisto vartojan¢iy Zmoniy).

- Raudonujy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (oda gali tapti blyski, gali atsirasti silpnumas ar
dusulys).

- Apetito sumazéjimas.

- Negaléjimas miegoti, svaigulio pojiitis.

- Traukuliai, galvos svaigimas, sukimosi pojiitis, dilg€iojimas ar tirpimas, skonio pojii¢io pokytis.

- Viduriy uzkietéjimas, virSkinimo pasunkéjimas, pilvo ptitimas, burnos dzifivimas.

- Raumeny skausmas.

- Kepenu pazeidimas ir odos bei akiy pageltimas (gelta).

- Randy ir pisliy atsiradimas (dilgéliné), niezulys, prakaitavimo sustipréjimas.

- Nuovargis, bendrasis negalavimas, karS¢iavimas.
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Toliau iSvardytas retas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 10 000 vaisto vartojan¢iy zmoniuy).

- Mazesnis nei normalus baltyjy kraujo Iasteliy (Sios lastelés padeda kovoti su infekcija) ir
kraujavima stabdyti padedanciy kraujo lasteliy kiekis.

- Odos nusidazymas raudona ar violetine spalva (toki poveiki gali sukelti mazas trombocity kiekis
kraujyje), kity kraujo lasteliy pokytis.

- Kraujo cheminiy medziagy pokytis (didelis cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje).

- Maza kalio koncentracija kraujyje.

- Drebulys.

- Nenormali elektrokardiograma (EKG), Sirdies plakimo daznio ar ritmo pokytis.

- Kepeny nepakankamumas.

- Alerginés reakcijos (kartais sunkios), iskaitant i$plitusi i§bérima puislémis ir odos lupimasi,
sunkias odos reakcijas ir liipy ar veido patinima.

- Plauky slinkimas.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI DIFLUCAN

- Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

- Ant buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Diflucan vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Atidarius buteliuka, Diflucan reikia suvartoti per 30 dieny.

- Pastebéjus matomy gedimo pozymiuy (pvz.: neiprastas kvapas, pakitusi vaisto spalva, matomos
dalelés arba kristalai), vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Diflucan sudétis

- Veiklioji medZziaga yra flukonazolas.

- Pagalbinés medziagos: sacharozg, glicerolis 85%, iSgrynintas vanduo, citriny ragstis
monohidratas, natrio citratas, skysta vySniy skonio kvapioji medziaga

Diflucan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Diflucan skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas, uz vandeni Siek tiek klampesnis tirpalas, tickiamas

gintaro spalvos stikliniame buteliuke su uzsukamu dangteliu, buteliuke yra 750 mg flukonazolo.

Pakuotéje yra 150 ml..

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:

[LraSyti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas {MMMM-mm-DD}

Naujausia pakuotés lapelio redakcija pateikiama (Agentiiros pavadinimas)
[LraSyti nacionalinius duomenis]
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Diflucan ir susije¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
Diflucan ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Flukonazolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Saluting
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Diflucan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Diflucan
Kaip vartoti Diflucan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diflucan

Kita informacija

SNk v -

1. KAS YRA DIFLUCAN IR KAM JIS VARTOJAMAS
Diflucan yra vienas i§ priesgrybeliniy vaisty grupés vaisty. Veiklioji medziaga yra flukonazolas.

Diflucan vartojama grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti bei balk§vagrybiy infekcijos
profilaktikai. Dazniausia grybeliy infekcijos priezastis yra mieliagrybiai, vadinami balksvagrybiais.

Suauge Zmonés

Gydytojas Sio vaisto Jums gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Kriptokokinis meningitas — grybeliné smegeny infekcija.

- Kokcidioidomikozé- plauciy bronchy sistemos liga.

- BalkS$vagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., Sirdies, plauciy) ar Slapimo taky infekciné
liga.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Lyties organy pienligé (maksties ar varpos infekciné liga).

- Odos infekciné liga, pvz., grybeliy sukelta péduy, kiino ar blauzdy liga, nagy infekciné liga.

Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau i§vardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui

- Siekdamas neleisti pasikartoti gleivinés pienligei

- Siekdamas neleisti pasikartoti maksties pienligei

- Siekdamas neleisti atsirasti balkSvagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jusy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

Vaikai ir paaugliai (0 — 17 mety)

Gydytojas Sio vaisto gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Balksvagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., Sirdies, plauciy) ar Slapimo taky infekciné
liga.

- Kriptokokinis meningitas — grybeliné smegeny infekcija.
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Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau iSvardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti atsirasti balk§vagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jisy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DIFLUCAN

Diflucan vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) flukonazolui, kitiems vaistams nuo grybeliy sukelty
infekciniy ligy arba bet kuriai pagalbinei Diflucan medziagai. Galimi simptomai yra niezulys,
odos paraudimas ir kvépavimo pasunkéjimas;

- jeigu vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty nuo alergijos);

- jeigu vartojate cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

- jeigu vartojate pimozido (juo gydomi psichikos sutrikimai);

- jeigu vartojate kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai);

- jeigu vartojate eritromicino (antibiotiko, kuriuo gydomos infekcinés ligos).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite gydytojui, jeigu:

- yra kepeny ar inksty sutrikimuy;

- sergate Sirdies liga, iskaitant Sirdies ritimo sutrikima;

- kalio, kalcio ar magnio kiekis kraujyje néra normalus;

- atsirado sunkiy odos reakcijy (niezulys, odos paraudimas ar kvépavimo pasunkeéjimas).

Kity vaisty vartojimas

Nedelsdamas pasakykite gydytojui, jei vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty
nuo alergijos), cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai), pimozido (juo gydomi psichikos
sutrikimai), kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai) ar eritromicino (antibiotiko, kuriuo
gydomos infekcinés ligos), kadangi $iy vaisty kartu su Diflucan vartoti negalima (zr. poskyri
»Diflucan vartoti negalima*).

Galima Diflucan ir kai kuriy vaisty saveika. Jei vartojate bet kurio i$ toliau i§vardyty vaisty, privalote

apie tai pasakyti gydytojui.

- Rifampicino ar rifabutino (antibiotiky, kuriais gydomos infekcinés ligos).

- Alfentanilio, fentanilio (anestetiky).

- Anmitriptilino, nortriptilino (antidepresanty).

- Amfotericino B, vorikonazolo (prieSgrybeliniy vaisty).

- Krauja skystinanciy ir kraujo kreSuliams atsirasti neleidzianciy vaisty (varfarino ar panasiy
preparaty).

- Benzodiazepiny (midazolamo, triazolamo ar panasiy vaisty), kuriy vartojama miegui pagerinti
ar nerimui sumazinti.

- Karbamazepino, fenitoino (ju vartojama nuo traukuliy).

- Nifedipino, isradipino, amlodipino, felodipino ir losartano (ju vartojama nuo hipertenzijos, t. y.
didelio kraujospiidzio ligos).

- Ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo ar takrolimuzo (ju vartojama persodinto organo
atmetimo profilaktikai).

- Ciklofosfamido, ziemés alkaloidy (vinkristino, vinblastino ar panasiy vaisty), kuriais gydomas
VEZYyS.

- Halofantrino (juo gydoma maliarija).

- Statiny (atorvastatino, simvastatino ir fluvastatino ar panasiy vaisty), kuriais mazinamas per
didelis cholesterolio kiekis.

- Metadono (juo malSinamas skausmas).
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- Celekoksibo, flurbiprofeno, naprokseno, ibuprofeno, lornoksikamo, meloksikamo, diklofenako
(nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, NVNU).

- Geriamuyjy kontraceptiky.

- Prednizono (steroido).

- Zidovudino (dar vadinamo AZT), sakvinaviro (jo vartoja ZIV infekuoti ligoniai).

- Vaisty nuo diabeto, tokiy kaip chlorpropamidas, glibenklamidas, glipizidas ar tolbutamidas.

- Teofilino (jo vartojama astmai kontroliuoti).

- Vitamino A (maisto papildo).

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diflucan vartojimas su maistu ir gérimais
Geriausia vaista kasdien gerti tuo paciu metu. Diflucan galima vartoti valgant arba nevalgant.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, planuojate pastoti ar maitinate kriitimi, pasakykite gydytojui. NéStumo ir Zindymo
laikotarpiu Diflucan galima vartoti tik gydytojo leidimu.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuojant ar valdant mechanizmus bitina turéti omenyje, kad Diflucan kartais gali sukelti galvos

svaigima ar traukulius.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Diflucan medzZiagas

Diflucan geriamosios suspensijos sudétyje yra sacharozés (cukraus)

- Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniu, kreipkités i ji
prie$ pradédami vartoti §j vaista.

- 10 ml dozégje yra 5,6 g cukraus. Biitina atsizvelgti cukriniu diabetu sergantiems pacientams.

- Gali kenkti dantims, jei vaistas vartojamas ilgai (pvz., 2 savaites ar ilgiau).

3. KAIP VARTOTI DIFLUCAN

Savo vaistg visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja
arba vaistininka.

Geriausia vartoti tuo paciu dienos metu.
Toliau pateikiamas iprastinis dozavimas gydant jvairias infekcines ligas.

Suauge Zmonés

Sutrikimas Dozé

Kriptokokinio meningito gydymas Pirmaja parg vartojama 400 mg doze, po to
6-8 savaites ar ilgiau (jei reikia) vieng karta per
para vartojama 200-400 mg doz¢é. Kartais dozé

didinama iki 800 mg.
Kriptokokinio meningito pasikartojimo 200 mg doz¢é viena kartg per para tol, kol gydyma
profilaktika nurodoma nutraukti.
Kokcidioidomikozés gydymas 200-400 mg dozée viena karta per para

11-24 ménesius arba ilgiau, jeigu reikia. Kartais
dozé didinama iki 800 mg.

Balksvagrybiy sukelta vidaus organy infekciné Pirmaja para vartojama 800 mg dozé, po to vieng
liga karta per para vartojama 400 mg dozé tol, kol
gydytojas nurodo nutraukti gydyma.
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Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos
gydymas

200-400 mg dozé pirmaja para, po to 100-200 mg
tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Gleivineés pienligé (dozé priklauso nuo
infekcijos vietos)

50-400 mg dozé viena karta per para 7-30 dieny
tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos
pasikartojimo profilaktika

100-200 mg dozé viena karta per para arba
200 mg dozé 3 kartus per savaite tol, kol iSlicka
infekcinés ligos pasikartojimo rizika.

Lyties organy pienligé

Vartojama vienkartin¢ 150 mg dozé.

Maksties infekcinés ligos profilaktika

150 mg dozé kas trecia para, i$ viso suvartojamos
3 dozés (1, 4 ir 7 diena), po to vaisto vartojama
viena karta per savaite tol, kol iSlieka infekcinés
ligos atsiradimo rizika.

Grybeliu sukelta infekciné odos ir nagy liga

Atsizvelgiant | infekcinés ligos vieta, 50 mg dozé
viena karta per para, 150 mg dozé viena karta per
savaitg, 300-400 mg dozé viena karta per savaite
1-4 savaites (grybeliy sukelta pédy infekciné liga
gali biiti gydoma iki 6 savaiciy, nagy infekciné
liga gydoma tol, kol vietoj infekuoto nago uzauga
naujas).

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos
profilaktika (jei Jisy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai)

200-400 mg dozé viena karta per para tol, kol
iSlieka infekcinés ligos atsiradimo rizika.

12-17 mety paaugliai

Vartokite gydytojo nurodyta dozg (jis gali skirti arba suaugusiems Zzmonéms, arba vaikams

rekomenduojamas dozes).

Ne vyresni kaip 11 mety vaikai
Didziausia paros dozé vaikams yra 400 mg.

Doz¢ apskai¢iuojama remiantis vaiko kiino svoriu kilogramais.

Sutrikimas

Paros dozé

Gleivinés pienligé ir balkSvagrybiy sukelta
gerklés infekeiné liga (dozé ir gydymo trukmé
priklauso nuo infekcijos sunkumo ir vietos)

Vartojama 3 mg/kg kiino svorio doze (pirmaja
dieng gali reikéti vartoti 6 mg/kg kiino svorio
dozg)

Kriptokokinis meningitas ar balk§vagrybiy
sukelta vidaus organy infekciné liga

Vartojama 6-12 mg/kg kiino svorio dozé

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos
profilaktika (jei imuniné sistema yra nusilpusi ir
neveikia tinkamai)

Vartojama 3-12 mg/kg kiino svorio dozé

0-4 savaiciy vaiky gydymas

3-4 savaiciy vaiky gydymas

Vartojama auks$¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 2 diena. Didziausia doz¢ yra 12 mg/kg kiino

svorio, ji vartojama kas 48 valandas.

Jaunesniy kaip 2 savaiciy vaiky gydymas

Vartojama auks¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 3 diena. Didziausia dozé yra 12 mg/kg kiino

svorio, ji vartojama kas 72 valandas.

Kartais gydytojas gali skirti kitokia nei ¢ia nurodyta dozg. Vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé
gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Senyvi Zmonés

Jeigu inksty veikla nesutrikusi, vartojama jprastiné suaugusiems zmonéms skiriama dozé.




Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi
Gydytojas, atsizvelgdamas | inksty funkcija, doze gali keisti.

Tirpinimo instrukcijos
Rekomenduojama, kad pries Jums duodamas vaistininkas pats paruosty Diflucan geriamaja suspensija.
Instrukcija pateikiama pakuotés lapelio skyriuje skirtame sveikatos prieziiiros specialistams.

Vartojimo instrukcija
Kiekviena karta prie$ vartojant, uzdaryta buteliuka su suspensija gerai pakratykite.

Svirksto naudojimo instrukcijos vaikams

Paruosta suspensija gerai pakratykite.

1. Atidarykite buteliuka (nuimkite apsaugini dangtelj).

2. Ispauskite ant SvirkSto uzdéta adapteri i buteliuko kaklelj (1, 2 — Zr. paveiksléli Nr. 1).

3. Apverskite buteliuka su Svirkstu ir iStraukite gydytojo paskirta suspensijos kieki (zr. paveikslél
Nr. 2). Padalos ant $virksto rodo mililitrus.

Vaikams didziausia paros doz¢ yra 400mg (zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Diflucan®).

4. Nuimkite Svirksta nuo buteliuko.

5. Mazesniems vaikams vaistini preparata Svirkstu galima susvirksti tiesiai | burna. Vartojimo metu
vaikas turi biiti vertikalioje padétyje. Svirksto gala nukreipkite uz skruosto. Létai susvirkskite
suspensija vaikui | burna (Zr. paveiksléli Nr. 3). Vyresniems vaikams suspensija galima suleisti {
Sauksta ir sugirdyti.

6. Po naudojimo $virksta iSplaukite.

7. Buteliuka uzdarykite apsauginiu dangteliu. Adapteris gali likti buteliuko kaklelyje.

Pavartojus per didel¢ Diflucan doze

Jeigu iSgersite per daug Diflucan, galite pasijusti blogai. Nedelsdamas kreipkités i gydytoja arba
artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Galimi perdozavimo simptomai yra nesamy daikty
girdéjimas, matymas, jutimas ar galvojimas apie juos (haliucinacijos ir paranoidinis elgesys). Gali
reikéti pradéti simptominj gydyma (imtis palaikomuyjy priemoniy ir, jei reikia, plauti skrandj).

Pamirsus pavartoti Diflucan
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Jeigu pamirSote iSgerti dozg, ja

suvartokite kiek imanoma greiciau. Jei jau beveik laikas gerti kita doze, pamirsta dozg praleiskite.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Diflucan, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasirei$kia ne visiems Zzmonéms.

Nedaugeliui Zmoniy atsiranda alerginiy reakcijy, taciau sunki alerginé reakcija pasireiskia retai. Jei
Jums atsiras bet kuris i§ i§vardyty simptomy, nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

- Staiga atsirades Svokstimas, kvépavimo pasunkéjimas ar kriitinés spaudimas.

- Akiy vokuy, veido ar ltipy patinimas.

- Viso kiino niezulys, odos paraudimas ar nieztin¢iy raudony démiy atsiradimas.

- Odos iSbérimas.

- Sunki odos reakcija, pvz., pusliy atsiradima sukeliantis i§bérimas (toks poveikis galimas burnoje
ir liezuvyje).

Diflucan gali sutrikdyti kepenu veikla. Galimi kepeny sutrikimo pozymiai yra:

- nuovargis;

- apetito netekimas;

- vémimas;

- odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta).

Jeigu atsiranda bet kuris paminétas poveikis, nutraukite Diflucan vartojima ir nedelsdamas kreipkités

i gydytoja.

Kitoks $alutinis poveikis
Be to, jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Toliau iSvardytas daznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 100 vaisto vartojan¢iy Zmoniy).
- Galvos skausmas.

- Nemalonus pojiitis skrandyje, viduriavimas, pykinimas, vémimas.

- Kepeny funkcija rodanciy kraujo tyrimy rodmeny padidéjimas.

- ISbérimas.

Toliau i§vardytas nedaznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 1 000 vaisto vartojan¢iy Zmoniy).

- Raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (oda gali tapti blyski, gali atsirasti silpnumas ar
dusulys).

- Apetito sumazéjimas.

- Negaléjimas miegoti, svaigulio pojitis.

- Traukuliai, galvos svaigimas, sukimosi pojiitis, dilg€iojimas ar tirpimas, skonio pojii¢io pokytis.

- Viduriy uzkietéjimas, vir§kinimo pasunkéjimas, pilvo piitimas, burnos dzitivimas.

- Raumeny skausmas.

- Kepenu pazeidimas ir odos bei akiy pageltimas (gelta).

- Randy ir pasliy atsiradimas (dilgéliné), niezulys, prakaitavimo sustipréjimas.

- Nuovargis, bendrasis negalavimas, kar§¢iavimas.

Toliau iSvardytas retas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 10 000 vaisto vartojan¢iy Zmoniy).

- MazZesnis nei normalus baltyjy kraujo lasteliy (Sios lastelés padeda kovoti su infekcija) ir
kraujavima stabdyti padedanciy kraujo lasteliy kiekis.

- Odos nusidazymas raudona ar violetine spalva (toki poveiki gali sukelti mazas trombocity kiekis
kraujyje), kity kraujo lasteliy pokytis.

- Kraujo cheminiy medziagy pokytis (didelis cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje).

- Maza kalio koncentracija kraujyje.

- Drebulys.

- Nenormali elektrokardiograma (EKG), Sirdies plakimo daznio ar ritmo pokytis.

- Kepenu nepakankamumas.

- Alerginés reakcijos (kartais sunkios), iskaitant iSplitusi iSbérima piislémis ir odos lupimasi,
sunkias odos reakcijas ir liipy ar veido patinima.

- Plauky slinkimas.
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Jeigu pasireiské sunkus $alutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI DIFLUCAN

- Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

- Ant pakuotés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Diflucan vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Milteliai geriamajai suspensijai (60 ml buteliukas). Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta. Laikyti

iemesnél'e kaii 25 °C temieratﬁrol'e.

- Paruosta suspensija laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje, negalima uzsaldyti.
- Paruosta suspensija tinka vartoti tik 28 dienas.

Vaisty negalima i8pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Diflucan sudétis

- Veiklioji medZziaga yra flukonazolas.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, koloidinis silicio dioksidas, bevandenis, titano dioksidas
(E171), ksantano lipai, natrio citratas, bevandené citriny riigstis, natrio benzoatas, natiirali
apelsiny skonio kvapioji medziaga (sudétyje yra apelsiny eterinio aliejaus ir maltodekstrino)

Diflucan 10 mg/ml ir 40 mg/ml milteliy geriamajai suspensijai iSvaizda ir kiekis pakuotéje

60 ml buteliukas

- Diflucan 10 mg/ml ir 40 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai yra baltos arba beveik baltos
spalvos, kuriuos istirpinus vandenyje (kaip nurodyta sveikatos priezitros specialistams pakuotés
lapelyje) paruoSiama apelsiny skonio suspensija, kurioje yra atitinkamai 10 mg/ml arba
40 mg/ml flukonozolo.

- Kiekviename buteliuke vandens ir milteliy misinys sudaro 35 ml suspensijos.

- 5 ml matavimo Saukstas ir (arba) 5 ml dozavimo Svirkstas su ispaudziamu buteliuko adapteriu
gali taip pat biti tiekiamas tiksliai dozei pamatuoti.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas {MMMM-mm-DD}
Naujausia pakuotés lapelio redakcija pateikiama (Agentiiros pavadinimas)
[Lrasyti nacionalinius duomenis]

Tirpinimo instrukcijos
I8tirpinus miltelius, paruoSiama baltos arba beveik baltos spalvos apelsiny skonio suspensija.

60 ml buteliukas

1. Stuktelékite buteliuka, kad atpalaiduotuméte miltelius.

2. Ipilkite nedidelj kiekj vandens ir stipriai pakratykite. [pilkite vandens iki ant buteliuko esancios
zymos (tai atitinka 24 ml ipilto vandens).

3. Stipriai kratykite 1-2 minutes, kad susidaryty homogeniska suspensija.

4. Buteliuko etiketéje uzraSykite suspensijos paruosimo data (paruostos suspensijos tinkamumo laikas
— 28 paros).
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Diflucan ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 2 mg/ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (jraSyti nacionalinius duomenis)]
Flukonazolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jasu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutin
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Diflucan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Diflucan
Kaip vartoti Diflucan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diflucan

Kita informacija

AN

1. KAS YRA DIFLUCAN IR KAM JIS VARTOJAMAS
Diflucan yra vienas i§ priesgrybeliniy vaisty grupés vaisty. Veiklioji medziaga yra flukonazolas.

Diflucan vartojama grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti bei balkSvagrybiy infekcijos
profilaktikai. Dazniausia grybeliy infekcijos priezastis yra mieliagrybiai, vadinami balk§vagrybiais.

Suauge Zmonés

Gydytojas $io vaisto Jums gali skirti toliau i§vardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Kriptokokinis meningitas — grybeliné smegeny infekcija.

- Kokcidioidomikozé- plauciy bronchy sistemos liga.

- Balksvagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., Sirdies, plauciy) ar Slapimo taky infekciné
liga.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau iSvardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui

- Siekdamas neleisti pasikartoti gleivinés pienligei

- Siekdamas neleisti atsirasti balkSvagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jusy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

Vaikai ir paaugliai (0 — 17 mety)

Gydytojas $io vaisto gali skirti toliau iSvardytoms grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti.

- Gleivinés pienligé (burnos ar gerklés infekciné liga).

- Balksvagrybiy sukelta kraujo, kiino organy (pvz., Sirdies, plauc¢iy) ar Slapimo taky infekciné
liga.

- Kriptokokinis meningitas — grybeliné smegeny infekcija.

Be to, gydytojas gali skirti Diflucan toliau iSvardytais atvejais.

- Siekdamas neleisti atsirasti balkSvagrybiy sukeltai infekcinei ligai (jei Jusy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai).

- Siekdamas neleisti pasikartoti kriptokokiniam meningitui.
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2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DIFLUCAN

Diflucan vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) flukonazolui, kitiems vaistams nuo grybeliu sukelty
infekciniy ligy arba bet kuriai pagalbinei Diflucan medziagai. Galimi simptomai yra niezulys,
odos paraudimas ir kvépavimo pasunkéjimas;

- jeigu vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty nuo alergijos);

- jeigu vartojate cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai);

- jeigu vartojate pimozido (juo gydomi psichikos sutrikimai);

- jeigu vartojate kvinidino (juo gydomi Sirdies ritmo sutrikimai);

- jeigu vartojate eritromicino (antibiotiko, kuriuo gydomos infekcinés ligos).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite gydytojui, jeigu:

- yra kepeny ar inksty sutrikimuy;

- sergate Sirdies liga, iskaitant Sirdies ritimo sutrikima;

- kalio, kalcio ar magnio kiekis kraujyje néra normalus;

- atsirado sunkiy odos reakciju (niezulys, odos paraudimas ar kvépavimo pasunkéjimas).

Kity vaisty vartojimas

Nedelsdamas pasakykite gydytojui, jei vartojate astemizolo ar terfenadino (antihistamininiy vaisty
nuo alergijos), cisaprido (juo gydomi skrandzio sutrikimai), pimozido (juo gydomi psichikos
sutrikimai), kvinidino (juo gydomi §irdies ritmo sutrikimai) ar eritromicino (antibiotiko, kuriuo
gydomos infekcinés ligos), kadangi Siy vaisty kartu su Diflucan vartoti negalima (zr. poskyri
»Diflucan vartoti negalima*).

Galima Diflucan ir kai kuriy vaisty saveika. Jei vartojate bet kurio i$ toliau iSvardyty vaisty, privalote

apie tai pasakyti gydytojui.

- Rifampicino ar rifabutino (antibiotiky, kuriais gydomos infekcinés ligos).

- Alfentanilio, fentanilio (anestetiku).

- Anmitriptilino, nortriptilino (antidepresanty).

- Amfotericino B, vorikonazolo (prieSgrybeliniy vaisty).

- Krauja skystinanciy ir kraujo kreSuliams atsirasti neleidzianciy vaisty (varfarino ar panasiy
preparaty).

- Benzodiazepiny (midazolamo, triazolamo ar panasiy vaisty), kuriy vartojama miegui pagerinti
ar nerimui sumazinti.

- Karbamazepino, fenitoino (juy vartojama nuo traukuliy).

- Nifedipino, isradipino, amlodipino, felodipino ir losartano (ju vartojama nuo hipertenzijos, t. y.
didelio kraujospiidzio ligos).

- Ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo ar takrolimuzo (ju vartojama persodinto organo
atmetimo profilaktikai).

- Ciklofosfamido, ziemés alkaloidy (vinkristino, vinblastino ar panasiy vaisty), kuriais gydomas
veZzZys.

- Halofantrino (juo gydoma maliarija).

- Statiny (atorvastatino, simvastatino ir fluvastatino ar panasiy vaisty), kuriais maZinamas per
didelis cholesterolio kiekis.

- Metadono (juo malSinamas skausmas).

- Celekoksibo, flurbiprofeno, naprokseno, ibuprofeno, lornoksikamo, meloksikamo, diklofenako
(nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, NVNU).

- Geriamuyjy kontraceptiky.

- Prednizono (steroido).

- Zidovudino (dar vadinamo AZT), sakvinaviro (jo vartoja ZIV infekuoti ligoniai).

- Vaisty nuo diabeto, tokiy kaip chlorpropamidas, glibenklamidas, glipizidas ar tolbutamidas.

- Teofilino (jo vartojama astmai kontroliuoti).

- Vitamino A (maisto papildo).
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Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaistu, iskaitant {sigytus be recepto, pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, planuojate pastoti ar maitinate kriitimi, pasakykite gydytojui. Néstumo ir Zindymo
laikotarpiu Diflucan galima vartoti tik gydytojo leidimu.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuojant ar valdant mechanizmus biitina turéti omenyje, kad Diflucan kartais gali sukelti galvos

svaigima ar traukulius.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Diflucan medziagas
Viename mililitre Diflucan yra 0,154 mmol natrio. Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis

maiste.

3. KAIP VARTOTI DIFLUCAN

Sio vaisto Jums létai suleis | vena (sulains) gydytojas arba slaugytojas. Diflucan yra tirpalas, jo skiesti
nereikia. Sio lapelio pabaigoje esan¢iame skyriuje pateikiama daugiau informacijos sveikatos

priezitiros specialistams.

Toliau pateikiamas jprastinis dozavimas gydant jvairias infekcines ligas. Jei abejojate, kodél Jums
skiriama Diflucan, klauskite gydytojo arba slaugytojo.

Suauge Zmonés

Sutrikimas

Dozé

Kriptokokinio meningito gydymas

Pirmaja para vartojama 400 mg dozé, po to

6-8 savaites ar ilgiau (jei reikia) viena karta per
parg vartojama 200-400 mg dozé. Kartais dozé
didinama iki 800 mg.

Kriptokokinio meningito pasikartojimo
profilaktika

200 mg dozé viena karta per para tol, kol gydyma
nurodoma nutraukti.

Kokcidioidomikozés gydymas

200-400 mg dozé viena karta per para
11-24 ménesius arba ilgiau, jeigu reikia. Kartais
dozé didinama iki 800 mg.

Balksvagrybiy sukelta vidaus organy infekciné
liga

Pirmaja para vartojama 800 mg dozé, po to viena
karta per para vartojama 400 mg doz¢ tol, kol
gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos
gydymas

200-400 mg dozé pirmaja para, po to 100-200 mg
tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Gleivineés pienligé (dozé priklauso nuo
infekcijos vietos)

50-400 mg dozé viena karta per para 7-30 dieny
tol, kol gydytojas nurodo nutraukti gydyma.

Burnos ar gerklés gleivinés infekcinés ligos
pasikartojimo profilaktika

100-200 mg dozé viena karta per para arba
200 mg dozé 3 kartus per savaite tol, kol iSlicka
infekcinés ligos pasikartojimo rizika.

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos
profilaktika (jei Jisy imuniné sistema yra
nusilpusi ir neveikia tinkamai)

200-400 mg dozé viena karta per para tol, kol
iSlieka infekcinés ligos atsiradimo rizika.

12-17 mety paaugliai

Vartokite gydytojo nurodyta doze (jis gali skirti arba suaugusiems Zmonéms, arba vaikams

rekomenduojamas dozes).
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Ne vyresni kaip 11 mety vaikai
Didziausia paros dozé vaikams yra 400 mg.
Doz¢ apskai¢iuojama remiantis vaiko kiino svoriu kilogramais.

Sutrikimas Paros dozé

Gleivines pienligé ir balkSvagrybiy sukelta Vartojama 3 mg/kg kiino svorio doze (pirmaja
gerklés infekeiné liga (dozé ir gydymo trukmé dieng gali reikéti vartoti 6 mg/kg kiino svorio
priklauso nuo infekcijos sunkumo ir vietos) dozg)

Kriptokokinis meningitas ar balk§vagrybiy Vartojama 6-12 mg/kg kiino svorio dozé
sukelta vidaus organy infekciné liga

Balksvagrybiy sukeltos infekcinés ligos Vartojama 3-12 mg/kg kiino svorio dozé
profilaktika (jei imuniné sistema yra nusilpusi ir

neveikia tinkamai)

0-4 savaiciy vaiky gydymas

3-4 savaiCiy vaiky gydymas
Vartojama auks$c¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 2 diena. DidZiausia doz¢ yra 12 mg/kg kiino
svorio, ji vartojama kas 48 valandas.

Jaunesniy kaip 2 savaiciy vaiky gydymas
Vartojama auksc¢iau paminéta dozé, taciau ji geriama kas 3 diena. Didziausia dozé yra 12 mg/kg kiino
svorio, ji vartojama kas 72 valandas.

Kartais gydytojas gali skirti kitokia nei ¢ia nurodyta doze. Vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé
gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Senyvi Zmonés
Jeigu inksty veikla nesutrikusi, vartojama iprastiné suaugusiems zmonéms skiriama dozé.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi
Gydytojas, atsizvelgdamas i inksty funkcija, dozg gali keisti.

Pavartojus per didel¢ Diflucan doze

Jeigu manote, kad Jums galéjo biti sulaSinta per didelé Diflucan dozé, nedelsdamas kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Galimi perdozavimo simptomai yra nesamy daikty girdéjimas, matymas,
jutimas ar galvojimas apie juos (haliucinacijos ir paranoidinis elgesys).

Pamirsus pavartoti Diflucan

délto jei manote, kad praleidote dozg, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Diflucan, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedaugeliui Zmoniy atsiranda alerginiy reakcijy, taciau sunki alerginé reakcija pasireiskia retai. Jei
Jums atsiras bet kuris i§ iSvardyty simptomy, nedelsdamas kreipkités j gydytoja.

- Staiga atsiradgs Svokstimas, kvépavimo pasunkéjimas ar kriitinés spaudimas.

- Akiy voky, veido ar lipy patinimas.

- Viso kiino niezulys, odos paraudimas ar nieztin¢iy raudony démiy atsiradimas.
- Odos isbérimas.
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- Sunki odos reakcija, pvz., ptisliy atsiradima sukeliantis iSbérimas (toks poveikis galimas burnoje
ir liezuvyje).

Diflucan gali sutrikdyti kepenu veikla. Galimi kepeny sutrikimo pozymiai yra:

- nuovargis;

- apetito netekimas;

- vémimas;

- odos ar akiy baltymuy pageltimas (gelta).

Jeigu atsiranda bet kuris paminétas poveikis, nutraukite Diflucan vartojima ir nedelsdamas kreipkités

i gydytoja.

Kitoks Salutinis poveikis
Be to, jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Toliau iSvardytas daznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 100 vaisto vartojanciy Zzmoniy).
- Galvos skausmas.

- Nemalonus pojiitis skrandyje, viduriavimas, pykinimas, vémimas.

- Kepenu funkcija rodanciy kraujo tyrimy rodmeny padidéjimas.

- ISbérimas.

Toliau i§vardytas nedaznas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 1 000 vaisto vartojanc¢iy zmoniy).

- Raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas (oda gali tapti blyski, gali atsirasti silpnumas ar
dusulys).

- Apetito sumazéjimas.

- Negal¢jimas miegoti, svaigulio pojiitis.

- Traukuliai, galvos svaigimas, sukimosi pojitis, dilg€iojimas ar tirpimas, skonio pojiicio pokytis.

- Viduriy uzkietéjimas, virskinimo pasunkéjimas, pilvo piitimas, burnos dzitivimas.

- Raumeny skausmas.

- Kepenuy pazeidimas ir odos bei akiy pageltimas (gelta).

- Randy ir pisliy atsiradimas (dilgéling), niezulys, prakaitavimo sustipréjimas.

- Nuovargis, bendrasis negalavimas, kars¢iavimas.

Toliau iSvardytas retas Salutinis poveikis (atsiranda 1-10 i§ 10 000 vaisto vartojan¢iy Zzmoniuy).

- Mazesnis nei normalus baltyju kraujo lasteliu (Sios lastelés padeda kovoti su infekcija) ir
kraujavima stabdyti padedanciy kraujo lasteliy kiekis.

- Odos nusidazymas raudona ar violetine spalva (toki poveiki gali sukelti mazas trombocity kiekis
kraujyje), kity kraujo lasteliy pokytis.

- Kraujo cheminiy medziagy pokytis (didelis cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje).

- Maza kalio koncentracija kraujyje.

- Drebulys.

- Nenormali elektrokardiograma (EKG), Sirdies plakimo daznio ar ritmo pokytis.

- Kepeny nepakankamumas.

- Alerginés reakcijos (kartais sunkios), iskaitant iSplitusj i§bérima piislémis ir odos lupimasi,
sunkias odos reakcijas ir liipy ar veido patinima.

- Plauky slinkimas.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI DIFLUCAN

- Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

- Ant pakuotés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Diflucan vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Stiklo buteliukai. Negalima uzsaldyti.
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- Plastikuoti PVC maiseliai. Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiroje. Negalima uzsaldyti.
- Vaistinis preparatas vartojamas viena karta. Atidarius pakuotg, nesuvartota infuzinio tirpalo
likutj biitina sunaikinti.

Vaisty negalima iSpilti i kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Diflucan infuzinio tirpalo sudétis

- Veiklioji medziaga yra flukonazolas. Kiekviename mililitre yra 2 mg flukonazolo.

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas (pH
koreguoti).

Diflucan infuzinio tirpalo iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Diflucan yra skaidrus bespalvis tirpalas, kuriame néra matomy daleliy.

Diflucan tiekiamas stiklo buteliukuose, kuriuose yra i$ viso 50 mg, 100 mg, 200 mg ar 400 mg
flukonazolo, arba plastikuotuose PVC maiseliuose (pakuotéje yra 1, 5, 10 ar 20 maiSeliy), kuriuose yra
i§ viso 200 mg ar 400 mg flukonazolo. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

Sio vaistinio preparato rinkodaros teis¢ EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:
[LraSyti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas {MMMM-mm-DD}

Naujausia pakuotés lapelio redakcija pateikiama (Agentiiros pavadinimas)
[Irasyti nacionalinius duomenis]

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

[ vena flukonazolo infuzuojama ne didesniu kaip 10 ml/min. grei¢iu. Diflucan pagamintas 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido infuzinio tirpalo pagrindu. 200 mg dozéje (100 ml buteliuke) yra po 15 mmol
Na' ir CI". Diflucan yra praskiestas natrio chlorido tirpalas, todél reikia apsvarstyti skys¢io infuzavimo
greit] pacientams, kuriems ribojamas natrio arba vandens vartojimas.

I vena infuzuojamas flukonazolo tirpalas suderinamas su toliau i§vardytais tirpalais.
a) 5% ir 20% gliukozés tirpalu

b) Ringer‘io tirpalu

¢) Hartman‘o tirpalu

d) Kalio chlorido tirpalu gliukozés tirpale

e) 4,2% ir 5% natrio-vandenilio karbonato tirpalu

f) 3,5% Aminosyn tirpalu

g) 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu

h) Dialaflex (intraperitoninés dializés Soln 6,36% tirpalu).

Flukonazola galima infuzuoti kartu su vienu i§ auks¢iau nurodyty skysciy jau funkcionuojancia
infuzine sistema. Nors specifinio nesuderinamumo atvejy nenustatyta, flukonazolo pries infuzija

nerekomenduojama maisyti su kitais vaistiniais preparatais.

Infuzini tirpala galima vartoti tik viena karta.
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Mikrobiologiniu poziiiriu, praskiesta preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei paruostas tirpalas
nesuvartojamas i§ karto, uz preparato laikymo trukme ir salygas yra atsakingas vartotojas, ta¢iau
paprastai paruostas tirpalas laikomas ne ilgiau kaip 24 val. 2—8 °C temperatiiroje, nebent skiesta
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Skiedimas turi biiti atlickamas aseptinémis salygomis. Prie§ vartojima tirpala reikia apZzitiréti, ar jame
nesimato daleliy ir ar nepakito spalva. Galima vartoti tik skaidry tirpala, kuriame néra daleliy.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.
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